Die prognostische Relevanz der Mehrherdigkeit des invasiven Mammakarzinoms im Vergleich zu einherdigen Mammakarzinomen by Zschage, Madeleine
Aus der Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe-Innenstadt
der Ludwig-Maximilians-Universität München
(Direktor: Prof. Dr. med. K. Friese)
Die prognostische Relevanz der Mehrherdigkeit des invasiven Mammakarzinoms 
im Vergleich zu einherdigen Mammakarzinomen
Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultät der
Ludwig-Maximilians-Universität München
vorgelegt von
Madeleine Zschage
aus
Chemnitz
2010
Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät 
der Universität München 
Berichterstatter: Priv. Doz. Dr. med. Ch. Schindlbeck
Mitberichterstatter: Priv. Doz. Dr. med. Matthias Korell
Mitbetreuung durch den 
promovierten Mitarbeiter: Dr. med. T. M. Weissenbacher
Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR 
Tag der mündlichen Prüfung: 28.10.2010
3Inhaltsverzeichnis
1. Einleitung ......................................................................................................... 6
2. Grundlagen der Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms ................. 10
2.1. Diagnosestellung..................................................................................... 10
2.2. Pathomorphologie der Karzinome........................................................... 11
2.2.1. Histologie.......................................................................................... 11
2.2.2. Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation....................................... 12
2.2.3. Grading............................................................................................. 16
2.2.4. Hormonrezeptorstatus ...................................................................... 16
2.2.5. Weitere Prognosefaktoren ................................................................ 17
2.2.6. Multizentrizität und Multifokalität ....................................................... 17
2.3. Primär systemische Therapie.................................................................. 18
2.3.1. Primäre Chemotherapie.................................................................... 18
2.3.2. Primärer Einsatz von Antikörpern ..................................................... 19
2.3.3. Primär endokrine Therapie ............................................................... 19
2.3.4. Strahlentherapie ............................................................................... 20
2.4. Operative Primärtherapie ........................................................................ 20
2.4.1. Brusterhaltende Therapie (BET) ....................................................... 20
2.4.2. Mastektomie (Ablatio mammae) ....................................................... 21
2.4.3. Axilläre Lymphonodektomie.............................................................. 22
2.4.4. Sentinel Node Biopsy (SNB)............................................................. 22
2.5. Postoperative adjuvante Therapie........................................................... 23
2.5.1. Strahlentherapie ............................................................................... 25
2.5.2. Hormontherapie ................................................................................ 26
2.5.3. Chemotherapie ................................................................................. 27
2.5.4. Trastuzumab (Herceptin®) ............................................................... 31
2.5.5. Tumornachsorge und follow-up ........................................................ 31
2.6. Diagnose und Therapie von Rezidiven.................................................... 32
2.6.1. Diagnose und Therapie des lokoregionären Rezidivs....................... 33
2.6.2. Diagnose und Therapie des generalisierten Rezidivs....................... 33
2.6.3. Verlaufsbeurteilung........................................................................... 34
43. Patientinnen und Methoden ........................................................................... 36
3.1. Auswahl der Patientinnen........................................................................ 36
3.2. Statistische Auswertung .......................................................................... 36
3.2.1. Erhebungsbögen zur Datenerfassung .............................................. 36
3.2.2. Statistische Methoden ...................................................................... 38
4. Ergebnisse..................................................................................................... 39
4.1. Nachbeobachtungszeitraum.................................................................... 39
4.2. Übersichtsdaten zum Gesamtkollektiv .................................................... 39
4.2.1. Altersverteilung ................................................................................. 39
4.2.2. Menopausenstatus ........................................................................... 41
4.2.3. Tumorstadium................................................................................... 42
4.2.4. Tumorlokalisation.............................................................................. 42
4.2.5. Lymphknotenstatus........................................................................... 44
4.2.6. Befallene axilläre Lymphknoten zum Operationszeitpunkt ............... 48
4.2.7. Histologie.......................................................................................... 49
4.2.8. Histologisches Grading..................................................................... 52
4.2.9. Hormonrezeptorstatus ...................................................................... 52
4.3. Therapie .................................................................................................. 53
4.3.1. Primärtherapie .................................................................................. 53
4.3.2. Operatives Verfahren........................................................................ 54
4.3.3. Postoperative adjuvante Therapie .................................................... 55
4.3.4. Strahlentherapie ............................................................................... 57
4.3.5. Chemotherapie ................................................................................. 59
4.3.6. Hormontherapie ................................................................................ 60
4.4. Univariate Überlebensanalysen .............................................................. 61
4.4.1. Aus der Nachsorge ausgeschieden .................................................. 61
4.4.2. Überlebensraten des Gesamtkollektivs ............................................ 62
4.4.3. Rezidivfreie Zeit ................................................................................ 64
4.4.4. Auftreten des lokoregionären Rezidivs ............................................. 65
4.4.5. Auftreten des generalisierten Rezidivs ............................................. 66
4.5. Multivariate Überlebensanalysen ............................................................ 67
4.5.1. Gesamtüberleben in Abhängigkeit verschiedener Faktoren ............. 67
4.5.2. Rezidivfreie Zeit in Abhängigkeit verschiedener Faktoren ................ 67
4.5.3. Lokalrezidivauftreten in Abhängigkeit verschiedener Faktoren......... 68
4.5.4. Fernmetastasenauftreten in Abhängigkeit verschiedener Faktoren.. 68
55. Diskussion ..................................................................................................... 69
6. Zusammenfassung ........................................................................................ 76
7. Anhang .......................................................................................................... 78
7.1. Mamma-Datenerhebungsbogen.............................................................. 78
8. Literaturverzeichnis........................................................................................ 81
9. Danksagung................................................................................................... 90
10. Lebenslauf .................................................................................................. 91
61. Einleitung
Die TNM-Klassifikation dient seit über 50 Jahren als Standard zur Einteilung des 
Mammakarzinoms wie auch anderer Tumore. Die T-Kategorie beschreibt die 
Ausdehnung des Karzinomherdes. Im Falle von Multizentrizität oder Multifokalität 
des Mammakarzinoms wird die T-Kategorie nur vom Durchmesser des größten 
Tumorherdes bestimmt. Der Begriff Multizentrizität bezeichnet das Auftreten 
getrennter Karzinomherde in verschiedenen Quadranten und der Begriff 
Multifokalität das Auftreten getrennter Karzinomherde in einem Quadranten der 
Brust. Ziel dieser Arbeit war es, multifokale/mulitzentrische mit unifokalen 
Mammakarzinomen zu vergleichen und die prognostische Relevanz und den 
Einfluß des Faktors Mehrherdigkeit zu evaluieren.
In den vergangenen Jahren hat sich die TNM-Klassifikation in Bezug auf die 
Definition ihrer Parameter immer wieder verändert und an aktuelle Erkenntnisse 
angepasst. Seit 2003 besteht die TNM-Klassifikation nunmehr in der 6. Auflage [1-
4]. Sowohl in den vergangenen als auch in der gegenwärtigen Version bildet die T-
Kategorie einen Parameter mit sehr wichtiger prognostischer Relevanz [4]. Zu den 
prognostischen Faktoren mit gesicherter klinischer Relevanz zählen unter 
anderem die Tumorgröße, histopathologisches Grading und als stärkster 
Prognosefaktor der axilläre Lymphknotenstatus. Evidenzbasierte prädiktive 
Faktoren sind der Hormonrezeptorstatus, Menopausenstatus und das 
Vorhandensein des Her-2/neu Rezeptors. Therapie, Überleben und Prognose der 
am Mammakarzinom erkrankten Patienten hängen einerseits ab von 
prognostischen Faktoren wie der Tumorgröße, axillärer Lymphknotenstatus, und 
andererseits von bestimmten biologischen Eigenschaften des Tumor wie unter 
anderem histopathologisches Grading, Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus
oder HER-2/neu Status, welche auch Parameter für die Aggressivität und das 
biologische Verhalten des Tumors sein können [5]. Die etablierten 
Prognosefaktoren wie Tumorgröße, Grading, Hormonrezeptorstatus, 
histologischer Tumortyp, Nodalstatus, Her-2/neu Rezeptor und Patientenalter 
unter 35 Jahren führten in der St. Gallen Konferenz im Jahr 2007 zur Einteilung 
von drei Risikogruppen mit den jeweiligen Therapieempfehlungen [6-8]. Neben 
7etablierten und im allgemeinen Konsens anerkannten Prognosefaktoren [5, 9, 10]
werden auch andere mögliche Prognosefaktoren wie E-Cadherin, 
Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp, Plasminogenaktivator Inhibitor (PAI -1) 
oder c-Jun activation binding protein 1(Jab1) untersucht, aber diese werden 
derzeit noch kontrovers diskutiert [11-13]. Es muss jedoch angemerkt werden, 
dass sowohl Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp als auch 
Plasminogenaktivator Inhibitor (PAI-1) bereits von prognostischer und 
therapeutischer Relevanz sind und bereits heute in der Therapieentscheidung eine 
Rolle spielen bzw. als Prognoseparameter empfohlen werden[14-17]. Die
Tumormarker Ca 15-3, Ca 27.29 und CEA sollten jedoch nur zum 
Therapiemonitoring und nicht zur Diagnosestellung eingesetzt werden.
In der Diagnosestellung spielt neben der klinischen Tastuntersuchung, der 
Sonographie und auch der Magnetresonanztomographie (MRT), die 
Mammographie aufgrund von hoher Sensitivität und Spezifität die entscheidende 
Rolle [18-20]. Bei unklaren Befunden und Patientinnen mit erhöhtem Risiko sowie 
auch in Fällen von Multifokalität und Multizentrizität kamen zusätzliche
bildgebende Verfahren wie die Sonographie [21, 22] und 
Magnetresonanztomographie (MRT) [23-25] zum Einsatz. Speziell bei 
Patientinnen unter 40 Jahren ist jedoch aufgrund von dichterem Drüsenparenchym 
die Sonographie zu bevorzugen, da die Sensitivität der Mammographie mit hohem 
Anteil an Drüsenparenchym sinkt. Die Mammographie kommt bei sonographisch 
auffälligen Befunden dann sekundär zu tragen. 
Die Therapie des Mammakarzinoms richtet sich nach weltweit etablierten und 
standardisierten Leitlinien, welche neben der Tumorbiologie unter anderem auch 
auf der TNM-Klassifikation basieren. Über die Jahre haben sich natürlich nicht nur 
die TNM-Klassifikation immer wieder verändert, sondern auch die 
Therapierichtlinien. In der Vergangenheit war, gerade auch bei Patienten mit 
mehrherdigen Mammakarzinomen, die modifizierte radikale Mastektomie das 
operative Standardverfahren. Im Gegensatz dazu wurde die brusterhaltende 
Therapie bezüglich der onkologischen Sicherheit lange Zeit kontrovers diskutiert, 
jedoch ist sie heute eine etablierte Alternative zur Mastektomie und führt mit 
entsprechender Nachbestrahlung der Brust zu äquivalenten Überlebens- und 
Lokalrezidivraten [26-29]. Gerade auch multizentrische oder multifokale 
8Karzinome sind keine Kontraindikation mehr für eine brusterhaltende Therapie, so 
dass in ausgesuchten Fällen auf eine für die Patientin traumatisierende 
Mastektomie verzichtet werden kann [30]. Sowohl prognostisch als auch für das 
Staging des Mammakarzinoms ist der Nodal-Status der TNM-Klassifikation 
besonders wichtig [31-34]. Dieser beschreibt die Anzahl und Lokalisation der 
metastatisch befallenen Lymphknoten und wurde im allgemeinen durch die axilläre 
Lymphknotendissektion erhoben. Im Verlauf der Jahre konnte jedoch gezeigt 
werden, dass die Sentinel Lymphknotenbiopsie eine onkologisch sichere 
Alternative zur Beurteilung und Staging der axillären Lymphknotenmetastasen 
darstellt [35-40], so dass vielen Patienten die traumatisierende und oftmals mit 
hoher Morbidität vergesellschaftete axilläre Lymphknotendissektion erspart 
werden konnte [41-44]. Im Anschluss an die primär operative Therapie folgten je 
nach Risikoprofil und vorausgegangenem operativen Verfahren eine
Strahlentherapie [45-47] mit zusätzlicher Boostbestrahlung bei erhöhtem Risiko 
der Patientin [48-50]. Desweiteren erhielten die am Mammakarzinom erkrankten 
Patientinnen je nach Pathologie des Tumors und Risikoprofil eine zytostatische 
oder/und endokrine Therapie. Die Karzinomherde wurden auch auf die Expression 
des Her-2/neu Onkoproteinrezeptors untersucht. Durch die Stimulation dieses
Rezeptors kommt es zu einem gesteigerten Tumorwachstum, so dass eine 
Überexpression mit einem signifikant schlechteren Gesamtüberleben assoziiert ist 
[51, 52]. Bei Überexpression des Her-2/neu Onkoproteinrezeptors erhielten die 
Patientinnen den monoklonalen Antikörper Trastuzumab, da dieser einen positiven 
Einfluss auf Gesamtüberleben und rezidivfreies Überleben hat [53-55]. Bei zum 
Diagnosezeitpunkt inoperablen Tumoren kam zur Tumorreduktion auch eine
neoadjuvante Chemotherapie und gelegentlich eine neoadjuvante antihormonelle 
Therapie zum Einsatz, so dass nachfolgend der Tumor oft auf eine resektable 
Größe verkleinert werden konnte oder aber auch die Rate an brusterhaltenden 
Operationen aufgrund der Tumorregression erhöht werden konnte [56-58]. Nach 
Entlassung der Patientinnen aus dem stationären Aufenthalt erfolgte die 
Tumornachsorge nach den zur der Zeit aktuellen Leitlinien. Im Gegensatz zu 
Änderungen und Neuerungen in  Bereichen wie Diagnostik und Therapie,  wird die 
Tumorgröße bei multizentrischen oder multifokalen Mammakarzinomen nach wie 
vor vom Durchmesser des größten Tumorherdes bestimmt, welche nicht die 
9tatsächliche Gesamttumorlast widerspiegelt. Dies kann zu einer Unterschätzung 
der Gesamttumormasse führen, was weitreichende Folgen gerade im Hinblick auf 
die Therapie haben und schlimmstenfalls den Zugang zu adäquater Therapie 
versagen kann.
Das Ziel dieser Arbeit war es deshalb, tumorgrößenidentische mehrherdige und 
einherdige Mammakarzinome miteinander hinsichtlich ihrer Prognose, Überleben 
und Auftreten von Rezidiven und axillären Lymphknotenmetastasen als 
wichtigsten prognostischen Faktor zu vergleichen.
Dazu wurden zwei Gruppen mit jeweils einherdigen und mehrherdigen 
Mammakarzinomen mittels Matched-pair-Verfahren gebildet, welche sich 
hinsichtlich Tumorgröße, Grading und Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus 
nicht unterschieden. Die Tumorgröße bei der Gruppe der mehrherdigen 
Karzinome wurde gemäß der aktuellen TNM-Klassifikation durch den 
Durchmesser des größten Tumorherdes bestimmt. Daraufhin wurde mittels 
Kaplan-Meier Überlebensanalyse und Cox-Regressionsanalyse der Einfluss von 
Mehrherdigkeit auf Überleben und axilläre Lymphknotenmetastasen untersucht.
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2. Grundlagen der Diagnostik und Therapie des 
Mammakarzinoms
2.1. Diagnosestellung 
Die Diagnose des malignen Mammakarzinoms wurde durch die sog. Triple-
Diagnostik bestehend aus klinischer Untersuchung (Inspektion und Palpation), 
Mammographie und Zytologie gesichert. Als additive Verfahren zur 
Diagnosesicherung bei unklaren Befunden kamen noch Sonographie, 
Magnetresonanztomographie (MRT), Galaktographie oder Pneumocystographie 
zum Einsatz. Im Bereich der Zytologie wurde das Verfahren der
Feinnadelaspirationszytologie seit dem Jahr 2000 durch die Stanzbiopsie 
abgelöst. 
Bei histologisch gesicherten invasiven Karzinomen wurde intraoperativ auf eine 
Schnellschnittuntersuchung des Tumorgewebes verzichtet und es erfolgte die 
Tumorektomie sowie eine Sentinel Node Biopsy (SNB) und gegebenenfalls eine 
axilläre Lymphonodektomie.
Das entnommene Tumorgewebe wurde postoperativ in Paraffin gebettet und 
histologisch aufgearbeitet und dadurch die Tumordiagnose bestätigt.
Die postoperative histologische Aufarbeitung umfasste sowohl die Bestimmung 
des Östrogen- und Progesteronstatus als auch in den letzten Jahren die 
Evaluierung der Expression des Her-2/neu Rezeptorproteins.
Desweiteren wurde ein Basisscreening zum Ausschluss von Fernmetastasen und 
zur Planung der weiteren Therapie durchgeführt. Üblicherweise bestand dies in 
einer Lebersonographie, Röntgenthoraxuntersuchung und einer 
Skelettszintigraphie.
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2.2. Pathomorphologie der Karzinome
2.2.1. Histologie
Die gewonnenen Operationspräparate wurden an der Universitätsfrauenklinik 
Berlin-Charlottenburg (1963-87) und I. Frauenklinik der Universität München im 
klinikeigenen Labor histopathologisch untersucht und beurteilt.
Die pathomorphologische Klassifikation der Tumoren wurde nach der WHO-
Definition und in Anlehnung an die von BÄSSLER vorgeschlagene Einteilung 
vorgenommen. [59]
I. Duktale Karzinome
A. Duktales invasives (nicht differenziertes) Karzinom
1. solides, szirröses und medulläres Karzinom
2. adenomatöses (adenoides) Karzinom
B. Intraduktales Karzinom
1. Nicht-invasives Karzinom
2. Komedokarzinom
3. Solides und kribriformes Karzinom
4. Papilläres und intrazystisches Karzinom
5. Morbus Paget
C. Invasives Karzinom mit spezieller Differenzierung
1. Muzinöses (gelatinöses) Karzinom
2. Medulläres Karzinom mit lymphoidem Stroma
3. Adenoid-zystisches Karzinom
4. Tubuläres Karzinom
5. Apokrines Karzinom
6. Plattenepithelkarzinom
7. Karzinosarkom
II. Lobuläre Karzinome
A. Carcinoma lobulare in situ
B. Infiltrierendes lobuläres Karzinom
III. Sarkome
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2.2.2. Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation
Die Stadieneinteilung, das sogenannte Staging, erfolgt nach dem TNM System, 
das von der „Union Internationale Contre le Cancer“ (UICC) erarbeitet worden ist.
In der vorliegenden Arbeit wurde sowohl die 5. Auflage (bis zum Jahr 2002) als 
auch die aktualisierte 6. Auflage (ab dem Jahr 2002) verwendet [1-4, 60], da sich 
das Patientenkollektiv über beide Zeiträume erstreckt.
UICC-Klassifikation 5. Auflage im Jahr 1997:
pT - Primärtumor
pT X Primärtumor kann nicht beurteilt werden
pT 0 kein Anhalt für Primärtumor
pT is Carcinoma in situ
pT 1 Tumor bis 2 cm in größter Ausdehnung
pT 1a Tumor bis 0,5 cm
pT 1b Tumor 0,5-1cm
pT 1c Tumor 1-2 cm
pT 2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in größter Ausdehnung
pT 3 Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung
pT 4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
pT 4a mit Ausdehnung auf Brustwand
pT 4b mit Ödem, Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der 
Haut der gleichen Brust
pT 4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam
pT 4d inflammatorisches Karzinom
pN – Regionäre Lymphknoten
pN X regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden
pN 0 keine regionären Lymphknotenmetastasen
pN 1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten
pN 1a nur Mikrometastasen (keine größer als 0,2 cm)
pN 1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine größer als 0,2 cm
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pN 1b i Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine größer als 0,2 cm, aber alle
kleiner als 2 cm
pN 1b ii Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, eine größer als 0,2 cm, 
aber alle kleiner als 2 cm
pN 1b iii Ausdehnung der Metastasen über die Lymphknotenkapsel hinaus 
(alle kleiner als 2 cm in größter Ausdehnung)
pN 1b iv Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in größter 
Ausdehnung
pN 2 Metastasen in ipsilateralen axillären Lymphknoten, untereinander oder an 
andere Strukturen fixiert
pN 3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna
pM – Fernmetastasierung
pM X Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pM 0 keine Fernmetastasen
pM 1 Fernmetastasen
UICC-Klassifikation 6. Auflage im Jahr 2002:
pT – Primartumor
pT X Primärtumor kann nicht beurteilt werden
pT 0 kein Anhalt für Primärtumor
pTis Karzinoma in situ
pTis (DCIS) duktales Karzinoma in situ
pTis (LCIS) lobulares Karzinoma in situ
pTis (Paget) Paget-Erkrankung der Brustwarze ohne nachweisbaren Tumor
pT 1 Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung
pT 1mic Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in größter Ausdehnung
pT 1a mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in größter Ausdehnung
pT 1b mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in größter Ausdehnung
pT 1c mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in größter Ausdehnung
pT 2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in größter Ausdehnung
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pT 3 Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung
pT 4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
Anmerkung: Die Brustwand schließt die Rippen, die interkostalen Muskeln 
und den vorderen Serratusmuskel mit ein, nicht aber die Pektoralis-
Muskulatur.
pT 4a mit Ausdehnung auf die Brustwand
pT 4b mit Ödem (einschließlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut 
oder Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust
pT 4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam
pT 4d entzündliches (inflammatorisches) Karzinom
pN – Regionare Lymphknoten
pNX regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden (zur Untersuchung 
nicht entnommen oder früher entfernt)
pN0 keine regionalen Lymphknotenmetastasen
pN1mi Mikrometastase (größer als 0,2 mm, aber nicht größer als 2 mm  
in max. Ausdehnung)
pN1 Metastase(n) in 1–3 ipsilateralen axillären Lymphknoten und/oder 
ipsilaterale Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit 
mikroskopischer(en) Metastase(n), die bei der
Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber nicht klinisch 
erkennbar waren.
pN1a Metastase(n) in 1–3 ipsilateralen axillären Lymphknoten, zumindest eine 
größer als 2 mm in max. Ausdehnung.
pN1b Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) 
Metastase(n), die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, 
aber nicht klinisch erkennbar waren.
pN1c Metastasen in 1–3 ipsilateralen axillären Lymphknoten und ipsilaterale 
Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n), die bei der 
Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber nicht klinisch 
erkennbar waren.
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pN 2 Metastase(n) in 4–9 ipsilateralen axillären Lymphknoten oder in klinisch 
erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna 
ohne axilläre Lymphknotenmetastasen.
pN2a Metastasen in 4–9 ipsilateralen axillären Lymphknoten, zumindest eine 
größer als 2 mm in max. Ausdehnung.
pN2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna ohne axilläre Lymphknotenmetastasen.
pN3 Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axillären Lymphknoten; oder in 
ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten; oder in klinisch erkennbaren 
Lymphknoten entlang der A.mammaria interna mit mindestens einer 
axillären Lymphknotenmetastase; oder mehr als 3 axilläre 
Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht erkennbarer(en), mikroskopisch 
nachweisbarer(en) Metastase(n) in Lymphknoten entlang der A. mammaria 
interna; oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten.
pN3a Metastase(n) in mindestens 10 ipsilateralen axillären Lymphknoten 
(zumindest eine größer als 2 mm in max. Ausdehnung) oder in ipsilateralen 
infraklavikularen Lymphknoten.
pN3b Metastase(n) in klinisch erkennbarem(en) Lymphknoten entlang der A. 
mammaria interna bei Vorliegen von mindestens einer axillären 
Lymphknotenmetastase; oder Metastasen in mehr als 3 axillären 
Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna,
nachgewiesen durch Sentinel Lymphknotendissektion, aber nicht klinisch 
erkennbar.
pN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten.
pM – Fernmetastasen
pM X Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pM 0 keine Fernmetastasen
pM 1 Fernmetastasen
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2.2.3. Grading
Zur Beurteilung des Malignitätsgrades des entnommenen Tumorgewebes wurde 
das histopathologische Grading nach BLOOM-RICHARDSON [61] bestimmt, das 
Kriterien wie Tubulusbildung, Kernpleomorphie und Mitoserate berücksichtigt.
G1: gut differenziert
G2: mäßig differenziert
G3: schlecht differenziert
GX: Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden
2.2.4. Hormonrezeptorstatus
Die Bestimmung des Östrogen-und Progesteronrezeptorstatus des entfernten 
Tumorgewebes ist für die nachfolgende adjuvante Therapie als prädiktiver Faktor 
als auch zur  Prognoseabschätzung von großer Wichtigkeit.
Der Nachweis für positive bzw. negative Ergebnisse wurde mittels des 
biochemischen Verfahrens, seit 1989 zusätzlich mit immunhistochemischen 
Verfahren ermittelt. 
Bei der biochemischen Hormonrezeptorbestimmung galten 20fmol/mg als 
semiquantitative Nachweisgrenze.
Im Falle eines immunhistochemischen Verfahrens wurde ein Prozentsatz von 10% 
positiver Zellen als Grenzwert berücksichtigt.
Ein Karzinom wird als hormonrezeptor positiv eingestuft, wenn mindestens 10% 
der Tumorzellkerne bei Anfärbung des Östrogenrezeptors und/oder 
Progesteronrezeptors positiv reagierten. Aktuelle Daten deuten jedoch darauf hin, 
dass dem Progesteronrezeptorstatus eine geringere Bedeutung in Hinblick auf die 
Indikation zu einer endokrinen Therapie zukommt. Sind bis zu 10% der 
Tumorzellen positiv für den Progesteronrezeptor, jedoch negativ für den 
Östrogenrezeptor, scheint eine endokrine Therapie keinen wesentlichen Benefit zu 
bringen. Eindeutig hormonunempfindlich gilt ein Tumor, wenn sowohl 
Östrogenrezeptor als auch Progesteronrezeptor komplett negativ sind. Dagegen 
profitieren bei einem Tumor mit geringer Ausprägung der Rezeptoren (zwischen 
1% und 10%) oder unbekanntem Rezeptorstatus die Patientinnen nach heutigem 
Erkenntnisstand nur fraglich von einer endokrinen Therapie.
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2.2.5. Weitere Prognosefaktoren
Für folgende Prognosefaktoren gibt es einen evidenzbasierten klinischen Nutzen: 
- Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp (uPA) und sein Inhibitor PAI-1 sind 
am Abbau des Tumorstromas und Basalmembran der Mammakarzinome 
beteiligt. Hohe Konzentrationen von uPA und/oder PAI-1 gehen im 
Primärtumor mit einem erhöhten Metastasierungsrisiko und kürzerem 
Überleben einher. 
- Tumormarker Ca15-3, Ca27.29 und CEA werden ausschließlich zum 
Therapiemonitoring und als Ergänzung bildgebender Restaging-
untersuchungen empfohlen, da aufgrund zu geringer Spezifität und 
Sensitivität bisher kein Vorteil für einen früheren Therapiebeginn oder 
Umstellung adjuvanter Therapie lediglich aufgrund ansteigender 
Tumormarker belegt werden konnte. 
- Disseminierte Tumorzellen im Knochenmark haben eine unabhängige 
prognostische Relevanz sowohl zum Zeitpunkt der Primärdiagnose als 
auch während der rezidivfreien Nachsorge. Dies ist derzeit noch 
Gegenstand laufender Studien.
- Genexpressionstests: MammaPrint und OncotypeDx
- Histopathologie der Karzinome: duktale, medulläre und lobuläre 
Mammakarzinome weisen im Vergleich zu tubulären, muzinösen und 
papillären Karzinomen eine schlechtere Prognose auf
Alle weiteren neuen Prognosefaktoren, zellkinetische Parameter und 
tumorassoziierte Proteolysefaktoren sind derzeit Gegenstand der Forschung und 
sollten außerhalb von Studien nicht routinemäßig bestimmt werden, da sich 
bislang keine klinischen Konsequenzen ableiten lassen konnten.
2.2.6. Multizentrizität und Multifokalität
Als Multifokalität bezeichnet man das Auftreten von getrennten Karzinomherden in 
einem Brustquadranten, als Multizentrizität das Auftreten getrennter 
Karzinomherde  in verschiedenen Brustquadranten.
Hypothetisch hat die Arbeitsgruppe von R.HOLLAND  als Definition von 
Multifokalität das Auftreten von getrennten Karzinomherden in einem Abstand von 
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<4cm und als Definition von Multizentrizität das Auftreten von getrennten Herden 
in einem Abstand >4cm vorgeschlagen. [62]
In dieser Arbeit werden unter dem Begriff „Mehrherdigkeit“ sowohl Patientinnen 
mit nachgewiesenem multizentrischen als auch multifokalem 
Mammakarzinombefall  zusammengefasst.
2.3. Primär systemische Therapie
Die primär systemische Therapie bezeichnet alle medikamentösen 
Therapieformen, die nach histologischer Diagnosesicherung des 
Mammakarzinoms und vor Durchführung operativer Maßnahmen den Patientinnen 
verabreicht werden. Zusammenfassend verfolgt die primär systemische Therapie 
folgende Ziele: Überführung eines primär inoperablen Tumors in einen operablen 
Zustand, Ermöglichung einer brusterhaltenden Therapie, Abschätzung der 
Prognose in Abhängigkeit des primären Tumoransprechens, Nachweis des 
Therapieeffekts für Arzt und Patientin, Evaluation neuer Medikamente und 
Medikamentenkombinationen in kurzer Zeit und zeitnaher Beginn der adjuvanten 
Strahlentherapie nach erfolgter Operation.
Daraus ergeben sich folgenden Indikationen zur primär systemischen Therapie: 
Vorliegen eines inflammatorischen Mammakarzinoms  oder von weit 
fortgeschrittenen Karzinomen, die zunächst als nicht (sinnvoll) operabel berurteilt
werden.  Außerdem ist es möglich, unter anderem in Abhängigkeit von Größe des 
Tumors und des Verhältnisses von Tumor zur Brust, mit der primär systemischen 
Therapie die Voraussetzungen zur Durchführung einer brusterhaltenden Therapie
zu erzielen. 
2.3.1. Primäre Chemotherapie
Ziel der primären Chemotherapie ist unter anderem die histopathologische 
Komplettremission (pCR), welche signifikant mit einer günstigen Prognose 
korreliert. Aus den aktuellen Daten ergeben sich die höchsten Ansprechraten 
(pCR) einer primären Chemotherapie für eine sequenzielle Anthrazyklin- haltige 
Chemotherapie gefolgt von einem Taxan (4xAnthrazyklin (AC) + 4xDocetaxel). 
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Das Ansprechen auf die primäre Chemotherapie muss nach 3-4 Zyklen klinisch, 
sonographisch und/oder mammographisch beurteilt werden. Im Falle einer 
Tumorprogression unter Anthrazyklinen sollte auf Taxane umgestellt werden oder 
die Operation vorgezogen werden. Falls sich der Tumor unter Anthrazyklinen und 
Taxanen weiter ausbreitet sollte die operative Therapie erfolgen. Postoperativ ist 
eine zytostastische Therapie mit diesen Chemotherapeutika dann nicht 
anzuwenden. Bei Nicht-Ansprechen (no change) auf ein Anthrazyklin- und Taxan-
haltiges Schema kann ohne Effektverlust auf die weniger toxische Kombination 
Vinorelbin/Capecitabin umgestellt werden. 
2.3.2. Primärer Einsatz von Antikörpern
Eine Überexpression des Her-2/neu Rezeptors (siehe Kapitel 2.6.5.) kann die 
Indikation zum neoadjuvanten Einsatz von Trastuzemab rechtfertigen. So konnte 
im Rahmen von Studien gezeigt werden, dass Patientinnen die in der 
neoadjuvaten Situation die Kombination Paclitaxel und FEC und zusätzlich 
Trastuzumab erhielten eine signifikant höhere pCR (pathologic complete 
response) Rate erreichten. Weitere Ergebnisse bleiben abzuwarten.
2.3.3. Primär endokrine Therapie
Für viele ältere und/oder durch Begleiterkrankungen eingeschränkte Patientinnen 
besitzen Chemotherapien ein nicht tolerables Nebenwirkungsprofil. Außerdem 
zeigte sich, dass die Effektivität einer Chemotherapie mit dem Alter abnimmt. 
Daher wurde auch die Hormontherapie auf Grund ihrer guten adjuvanten 
Ansprechrate bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen in der primär 
systemischen Therapie eingesetzt. 
Sowohl Tamoxifen als auch Aromatasehemmer zeigen gute Ansprechraten. Es ist 
jedoch noch Gegenstand aktueller Studien welches Schema der endokrinen 
Therapie in der neoadjuvanten Situation eingesetzt werden soll, so dass bislang 
eine neoadjuvante antihormonelle Therapie eher selten durchgeführt wird.
Der Effekt einer neoadjuvanten endokrinen Therapie sollte nach drei Monaten 
evaluiert werden. Bei Therapieansprechen sollte die Therapie für mindestens 
sechs Monate fortgeführt werden. Bislang fehlen noch eindeutige Daten, aber die 
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Hormontherapie sollte postoperativ mit der Substanz fortgeführt werden, bei der 
sich präoperativ ein gutes Tumoransprechen gezeigt hat.
2.3.4. Strahlentherapie
Es gibt Hinweise darauf, dass es bei fortgeschrittenen Tumoren (>5cm) und 
klinisch befallenen axillären Lymphknoten evt. möglich ist die Strahlentherapie in 
ein neoadjuvantes Behandlungskonzept in Studien zu integrieren. Bislang findet 
jedoch die Strahlentherapie vornehmlich in der adjuvanten Situation ihre 
Anwendung.
2.4. Operative Primärtherapie
Bei der Tumorektomie wird die Resektion im Gesunden angestrebt (R0), der 
Sicherheitsabstand zum Resektionsrand sollte je nach histologischem Befund 
größer 1mm für invasive Karzinome und größer 5mm für ductale in situ Carcinome 
(DCIS) sein. Diesbezüglich gibt es jedoch bereits Diskussionen, ob nicht eine 
Sicherheitsabstand von 2mm bei duktalen in situ Karzinomen ausreichend ist. 
Nach heutigem Stand wird jedoch die Grenze von 5mm bei in situ Karzinomen 
gefordert.
Die Patientinnen im Untersuchungskollektiv erhielten entweder ein 
brusterhaltendes  oder aber ein ablatives operatives Vorgehen.
2.4.1. Brusterhaltende Therapie (BET)
Die brusterhaltende Therapie des Mammakarzinoms umfasst die Tumorektomie, 
abhängig von Tumorgröße auch Segment- oder Quadrantektomie genannt, als 
auch in gleicher Sitzung die Sentinel Node Biopsy (SNB) und/oder die axilläre 
Lymphonodektomie und die anschließende postoperative Bestrahlung der 
Restbrust zur Minimierung des Lokalrezidivrisikos. Somit ergibt sich durch dieses 
Vorgehen eine gleichwertige Prognose bezüglich Überleben und 
Lokalrezidivauftreten im Vergleich zur Mastektomie.
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Voraussetzungen zur brusterhaltenden Therapie (BET) bestehen in fehlender 
Hautinfiltration und günstiger Relation von Tumor im Verhältnis zum 
Brustvolumen. Kontraindikationen  zur BET sind gegeben bei einem ungünstigem 
Verhältnis von Tumorgröße zu Brustvolumen, bestehender Kontraindikation für 
eine Bestrahlung (z.B. extreme Makromastie, Wunsch der Patientin), inkompletter 
Tumorentfernung auch nach (evt. mehrmaliger) Nachresektion, Hinweis auf ein 
inflammatorisches Karzinom und ggf. Multifokalität bzw. Multizentrizität.
In diesen Fällen wurde zum größten Teil eine modifizierte radikale Mastektomie 
durchgeführt. Bei ausgesuchten Patientinnen mit mehrherdigen Karzinomen mit 
guter Operabilität, je nach Lage der Tumorherde, konnte auch eine 
brusterhaltende Therapie angewendet werden. 
Stellte sich bei der anschließenden histopathologischen Untersuchung nach BET 
heraus, dass non in sano resiziert wurde, erfolgte die Nachresektion oder in 
Abhängigkeit des histopathologischen Befundes und der Gesamtsituation eine 
Mastektomie.
2.4.2. Mastektomie (Ablatio mammae)
Bei der modifizierten radikalen Mastektomie werden die Brust, die Pektoralisfaszie 
und die ipsilateralen axillären Lymphknoten (Level I und II) reseziert. Die 
Pektoralismuskeln mitsamt ihrer Gefäß- und Nervenstränge bleiben im Gegensatz 
zur radikalen Mastektomie nach ROTTER/HALSTED erhalten. 
Im Falle der Durchführung einer Sentinel Node Biopsy (SNB) wird die 
Mastektomie technisch wie die modifizierte radikale Mastektomie begonnen, der 
Drüsenkörper aber an den Ausläufern des axillären Fettkörpers abgesetzt. Davor 
oder danach kann über den Mastektomiezugang die Sentinel Node Biopsy 
erfolgen.
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2.4.3. Axilläre Lymphonodektomie
Bei klinisch und/oder sonographisch befallenen Lymphknoten oder bei Nachweis 
tumorbefallener Sentinellymphknoten galt als operativer Standard lange Zeit die 
axilläre Lymphonodektomie Level I und II. Für eine exakte und aussagekräftige 
pathologische Klassifikation und Staging zur weiteren Therapieplanung sollte eine 
Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten erfolgen. 
Als Lymphknotenstation Level I werden alle Lymphknoten lateral des lateralen 
Randes des M. pectoralis minor bezeichnet. Level II definiert alle Lymphknoten 
zwischen medialem und lateralem Rand des M. pectoralis minor sowie die 
interpektoralen Lymphknoten und Level III alle Lymphknoten medial des M. 
pectoralis minor.
Ergab sich intraoperativ ein makroskopischer Befall der Lymphknoten in Level I 
und II, so wurden noch die Lymphknoten in Level III entfernt. Aufgrund keiner 
Verbesserung der Prognose existiert für eine wie früher oft durchgeführte 
chirurgische Intervention im Level III heute keine Indikation mehr.
Neben der histologischen Untersuchung der Lymphknoten wurde die 
routinemäßige Bestimmung des Hormonrezeptorstatus des Tumorgewebes zur 
weiteren Therapieplanung und Prognoseabschätzung herangezogen.
2.4.4. Sentinel Node Biopsy (SNB)
Die SNB ist ein minimal-invasives Operationsverfahren, bei dem der Nodalstatus 
bereits intraoperativ durch Entnahme eines oder mehrerer Wächterlymphknotens 
(Sentinellymphknoten) evaluiert wird. Dieses Verfahren trägt unter anderem dazu 
bei postoperative Morbidität insbesondere im Schulter-Arm-Bereich und deren 
Folgen im Gegensatz zur axillären Lymphonodektomie zu minimieren. Der/die 
Sentinellymphknoten sind der/die „erste(n)“ Lymphknoten des 
Lymphabflussgebietes (auch genannt Wächterlymphknoten), welches den 
Brusttumor drainiert und somit der/die Lymphknoten mit der höchsten 
Wahrscheinlichkeit (Sensitivität 93-100%) für das Vorliegen einer 
Karzinominfiltration. Es erfolgt präoperativ eine radioaktive Markierung und ggf. 
eine Blaumarkierung des/der Sentinellymphknoten, welcher intraoperativ 
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entnommen und daraufhin histopathologisch untersucht wird [63]. Durchschnittlich 
werden 1,9-2,4 axilläre Lymphknoten als Sentinellymphknoten identifiziert. Sind 
einer oder mehrere  Wächterlymphknoten metastatisch befallen, erfolgte die 
konventionelle Axilladissektion.
Die Sentinel Node Biopsy kann die konventionelle Axilladissektion ersetzen, wenn 
in dem Sentinellymphknoten sowohl in intraoperativer Schnellschnitthistologie als 
auch in der endgültigen histopathologischen Untersuchung keine 
Karzinominfiltration nachgewiesen wurde. In verschiedenen Studien konnte die 
hohe Übereinstimmung des histologischen Status des Sentinel-Lymphknoten mit 
dem definitiven Nodalstatus nachgewiesen werden. 
Eine Indikation zur Durchführung der SNB empfiehlt sich bei histologisch 
nachgewiesenen, invasiven Mammakarzinome der Größe T1 und T2  sowie eine 
klinisch und sonographisch nicht tumorbefallene Axilla. Mögliche weitere 
Indikationen bestehen jedoch auch bei größeren Tumoren (T3/T4), Multizentrizität 
und anderen Faktoren. Die Indikation wird somit heutzutage großzügiger gestellt.
.
2.5. Postoperative adjuvante Therapie
Ziel der adjuvanten Therapie ist es das Auftreten von lokoregionären Rezidiven 
und Fernmetastasen zu reduzieren. Um dieses Risiko zu minimieren, kommen 
grundsätzlich verschiedene Behandlungsformen zum Einsatz, die systemische 
und lokale Therapie, die je nach vorliegender Situation sowohl einzeln als auch 
kombiniert eingesetzt werden.
Als Grundlage zur Risikoabschätzung und damit verbundener 
Therapieempfehlungen dienen folgende Faktoren: Tumorgröße, Nodalstatus, 
histologischer Tumortyp, Hormonrezeptorstatus, Grading, Her-2/neu Status, 
peritumorale Gefäßinvasion sowie ein Alter unter 35 Jahren. Der Nodalstatus 
nimmt dabei zur Prognoseabschätzung den wichtigsten Stellenwert ein. Auf 
Grundlage dieser Kriterien werden 3 Risikokategorien unterschieden (St. Gallen 
Konferenz 2007). 
Niedriges Risiko Nodal-negativ und alle folgenden Kriterien:
- pT ? 2cm
- Grading: gut differenziert
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- Keine perivaskuläre Gefäßinvasion
-hormonrezeptorpositiv 
- Her-2/neu negativ
- Alter ? 35 Jahre
Mittleres Risiko Nodal-negativ und mindestens eins der folgenden Kriterien:
- pT > 2cm
- Grading: mäßig oder undifferenziert
- peritumorale Gefäßinvasion
- hormonrezeptornegativ 
- Her-2/neu positiv 
- Alter < 35 Jahre
Nodal-positiv (1-3 Lymphknoten befallen) und 
- hormonrezeptorpositiv und
- Her-2/neu negativ
Hohes Risiko Nodal-positiv (1-3 Lymphknoten befallen) und
-hormonrezeptornegativ oder
-Her-2/neu positiv
Nodal-positiv (mehr als 4 Lymphknoten befallen)
Therapieempfehlungen gemäß Risikogruppeneinteilung (St. Gallen Konferenz 
2007):
Niedriges Risiko: Endokrine Therapie
Mittleres Risiko: sicher hormonrezeptorpositiv:
- Endokrine Therapie oder
- Chemotherapie gefolgt von endokriner Therapie
fraglich hormonrezeptorpositiv:
- Chemotherapie (ggfs. gefolgt von endokriner Therapie
hormonrezeptornegativ:
- Chemotherapie
Her-2/neu positiv:
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- zusätzlich zur Chemotherapie Trastuzumab
Hohes Risiko: sicher und fraglich hormonrezeptorpositiv:
- Chemotherapie gefolgt von endokriner Therapie
hormonrezeptornegativ:
- Chemotherapie
Her-2/neu positiv:
- zusätzlich zur ChemotherapieTrastuzumab
2.5.1. Strahlentherapie
Im Anschluss an die brusterhaltende Therapie wurde allen Patientinnen zur 
Verminderung des Lokalrezidivrisikos eine Bestrahlung der Restbrust empfohlen. 
Sind mehr als 3 Lymphknoten befallen, sollte die supraclavikuläre Region mit in 
das Bestrahlungsgebiet einbezogen werden. Mastektomierte Patientinnen 
erhielten standardmäßig keine Radiatio, jedoch im Falle von nicht sicher im 
Gesunden entferntem Tumorgewebe, sehr großen Tumoren, ausgedehntem 
Lymphknotenbefall (> 3 befallenen Lymphknoten)  oder anderweitig erhöhtem 
Risiko ebenfalls eine Strahlentherapie des Operationsgebietes.
Nach Abschluss der Wundheilung, oder im Falle einer adjuvanten Chemotherapie 
im Anschluss an diese, wurde mit der Bestrahlung begonnen: über 2 tangential 
opponierende Bestrahlungsfelder mit Cobalt-60-Gamma-Strahlung wurde meist 
eine Gesamtdosis der Brust von 50 Gy angestrebt, welche in 5 mal 2 Gy 
wöchentlich fraktioniert war. Lymphabflussgebiete erhielten eine Gesamtdosis von 
35-40 Gy.
Alternativ erhielten z.B. Raucherinnen oder Patientinnen höheren Alters 
Einzeldosen von 1,8 Gy bis zu einer Zielvolumendosis von 50,4 Gy.
Außerdem wurde bei unvollständiger Resektion oder Auftreten eines Rezidivs im 
ehemaligen Tumorbett  ein Boostbestrahlung mit Elektronen mit einer Dosis von 
10 Gy durchgeführt.
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2.5.2. Hormontherapie
Nach operativer Primärtherapie wurde histologisch der Hormonrezeptorstatus der 
Patientinnen bestimmt.
Als Voraussetzung zur endokrinen Therapie muss ein positiver 
Hormonrezeptorstatus (endocrine responsiveness) vorliegen und die 
Tumorerkrankung nicht der Niedrigrisiko-Gruppe nach der Einteilung von St. 
Gallen von 2007 angehören. Die Art der adjuvanten endokrinen Therapie ist vom 
Menopausenstatus abhängig. Bei östrogen- und progesteronrezeptornegativen 
Tumoren ist keine adjuvante Hormontherapie indiziert. Zur Vermeidung einer 
Wirkungsabschwächung einer ebenfalls indizierten adjuvanten Chemotherapie, 
sollte die Patientin eine Hormontherapie sequenziell erst nach einer adjuvanten 
Chemotherapie erhalten.
Postmenopausale Patientinnen mit positivem Östrogen- bzw. Progesteronstatus 
wurden als alleinige adjuvante systemische Therapie oder im Anschluss an eine 
Chemotherapie mit Antiöstrogenen (z.B. Tamoxifen) behandelt. Bei 
Kontraindikationen oder Nebenwirkungen wurde auf Aromatasehemmer  (z.B. 
Letrozol) umgestellt, da bei Aromataseinhibitoren signifikant weniger 
Thromoboembolien, zerebrovaskuläre Ischämien oder Endometriumkarzinome 
auftreten. Die Einnahmedosis bei Antiöstrogenen betrug pro Tag 20mg Tamoxifen 
oral über einen Zeitraum von 5 Jahren. Die meisten Patientinnen unseres 
Kollektivs erhielten diese lange Zeit als „Goldstandard“ angesehene 
Hormontherapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. Nach heutigen Erkenntnissen sollte 
aber den Patientinnen abhängig von ihrem Risikoprofil immer ein 
Aromataseinhibitor im Rahmen adjuvanter Hormontherapie angeboten werden. In 
welcher Reihenfolge Aromataseinhibitoren und Tamoxifen verabreicht werden 
sollten, ist Inhalt aktueller onkologischer Studien. Es stehen drei Möglichkeiten zu 
Verfügung:  
- Primär adjuvant (upfront): Einsatz von 
Aromataseinhibitoren als Alternative zur fünfjähren 
adjuvanten Tamoxifentherapie.
- Sequenztherapie (switch): An eine verkürzte 
Tamoxifentherapie von 2 bis 3 Jahren wird die endokrine 
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Therapie auf Aromatasinhibitoren umgestellt bis eine 
Gesamttherapiedauer von 5 Jahren erreicht ist
- Erweiterte adjuvante Therapie (EAT): Nach fünfjähriger 
Tamoxifentherapie wird die Hormontherapie mit 
Aromatasehemmern fortgesetzt.
Für Aromataseinhibitoren gibt es in der prämenopausalen Situation im Regelfall 
keine Indikation. Bei prämenopausalen Patientinnen mit positivem 
Hormonrezeptorstatus ist neben einer antihormonellen Therapie mit Tamoxifen die 
Ovarablation oder der Einsatz von GnrH-Analoga ein bewährtes Therapieprinzip. 
Jede der drei Therapieformen hat als Einzelmaßnahme eine gute Effektivität, 
jedoch ist die Frage der optimalen Effektivität noch nicht abschließend erklärt. 
Die meisten prämenopausalen Patientinnen unseres Kollektivs mit positivem 
Hormonrezeptorstatus und erhöhtem Risiko wurden mit GnrH-Analoga über einen 
Zeitraum von 2 Jahren behandelt. Als Therapieergänzung erhielten sie ebenfalls 
das Antiöstrogen Tamoxifen.
2.5.3. Chemotherapie
Das Ziel der systemischen Chemotherapie besteht in einem Abtöten maligner 
Zellen noch evt. vorhandener Mikrometastasen sowie ein Verhindern von 
Rezidiven und späterer Metastasierung.
Im Beobachtungszeitraum dieser Arbeit wurden über die Jahre immer wieder die 
Richtlinien und Schemata als auch die Indikationsstellung zur Durchführung einer 
Chemotherapie geändert, so dass hier nur ein Überblick zu den verwendeten 
Zytostatika gegeben werden kann.
Die Indikationsstellung war vornehmlich abhängig von der Anzahl der metastatisch 
befallenen Lymphknoten, Tumorgröße, Menopausenstatus, Hormonrezeptorstatus 
und weiteren Tumorcharakteristika und entsprach somit einer entsprechenden 
Einteilung in ein Risikokollektiv. Gewöhnlich erhielten alle prämenopausalen 
Patientinnen mit befallenen Lymphknoten, prämenopausale Patientinnen mit nicht 
befallenen Lymphknoten aber erhöhtem Risiko (z.B. Alter unter 35 Jahren, 
ungünstiger Tumorbiologie) und postmenopausale Patientinnen mit befallenen 
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Lymphknoten aber negativem Hormonrezeptorstatus eine Chemotherapie.  
Postmenopausale Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus und nicht 
befallenen Lymphknoten erhielten größtenteils nur eine  adjuvante 
Hormontherapie.
Bei Patientinnen ohne Lymphknotenbefall und ohne erhöhtes Risiko wurde 
überwiegend auf eine Chemotherapie verzichtet.
Bei nodal-positiven Patientinnen gilt die Anthrazyklin-Taxan-haltige 
Chemotherapie heute als Standard, bei nodal-negativen Patientinnen die 
Anthrazyklin-haltige Dreierkombination (FEC/FAC) ohne Taxane.
Folgende Tabelle gibt einen Überblick über verwendete Therapieschemata 
(QuelleTumormanual Mammakarzinom Tumorzentrum München, 11. Auflage):
Dosisangaben pro m²  Körperoberfläche
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Abbildung 1: Chemotherapieprotokolle
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Über den Beobachtungszeitraum dieser Arbeit wurden viele Patientinnen unseres 
Kollektivs nach dem CMF sowie AC-Schema behandelt, welche  allerdings 
aufgrund des schlechteren Abschneidens im Gegensatz zum FEC- Schema heute 
nicht mehr angewendet werden.
Zusätzlich zu den Anthrazyklin-haltigen Schemata kann durch Taxane (Docetaxel, 
Paclitaxel) eine signifikante Überlebensverbesserung bei nodal-positivem 
Mammakarzinom erreicht werden. Sowohl Kombinationstherapien (z.B. 6xTAC) 
als auch Sequenztherapien (z.B. 4x AC/EC ->4x Paclitaxel; 3x FEC ->3x 
Docetaxel) sind möglich.
Aktuell laufende Studien in der adjuvanten Situation (Gain-Studie, Success C-
Studie etc.) werden noch in Zukunft weitere Daten liefern. So scheinen 
Patientinnen bei Tumoren mit HER-2/neu-Überexpression von einer 
anthrazyklinhaltigen Chemotherapie aufgrund eine Co-Amplifikation der 
Topoisomerase II-alpha zu profitieren.
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2.5.4. Trastuzumab (Herceptin®)
Bei rund einem Viertel der am Mammakarzinom erkrankten Patientinnen kann 
man eine Überexpression des Her-2/neu-Onkoproteinrezeptors nachweisen. 
Durch die Stimulation dieser transmembranösen Glykoproteine kommt es zu 
einem gesteigerten Tumorwachstum, sodass diese Überexpression mit einer 
signifikant schlechteren Gesamtprognose ebenso wie schlechterem Ansprechen 
auf Hormontherapie und bestimmte Chemotherapien assoziiert ist. 
Unter Studienbedingungen erhielten einige Patientinnen  bei überexprimiertem 
Her-2/neu Rezeptorstatus den monoklonalen Antikörper Herceptin®, welcher an 
den Her-2/neu-Rezeptor bindet. Die Therapie erfolgte sowohl als Monotherapie als 
auch im Rahmen einer Chemotherapie.
Es konnte in Studien gezeigt werden, dass die Einnahme von Trastuzumab unter 
anderem eine Verbesserung des rezidivfreien Überlebens bewirkt.
Im Rahmen von Studien werden auch sogenannte „neuere Prognosefaktoren“ wie 
z.B. Ki-67 und p53 untersucht, aber ein routinemäßiger Einsatz ist derzeit noch 
nicht gerechtfertigt.
2.5.5. Tumornachsorge und follow-up
Im Rahmen der postoperativen Tumornachsorge wurden die Patientinnen in 
regelmäßigen Abständen durch die onkologische Klinikambulanz oder durch ihre 
niedergelassenen Hausärzte oder Gynäkologen betreut.
Die Nachuntersuchungen erfolgten in den ersten 2 Jahren nach Operation in 
dreimonatigen Abständen, in den darauffolgenden 3 Jahren in halbjährlichen 
Abständen und danach einmal jährlich.
Die Nachsorgeuntersuchungen beinhalteten neben ausführlicher Anamnese und 
klinischer Untersuchung insbesondere der Brust und Lymphabflussgebiete auch 
apparative Untersuchungen.
In den ersten 3 Jahren wurden halbjährliche Mammographiekontrollen, zusätzliche 
halbjährliche gynäkologische Untersuchungen und eine jährliche Sonographie und 
ggf, Magnetresonanztomographie (MRT) der operierten und gesunden Brust und 
ihrer Lymphabflussgebiete durchgeführt.
Dieses Vorgehen entsprach den Empfehlungen des Tumorzentrums München.
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Da einige Patientinnen nicht mehr zu den Nachsorgeuntersuchungen in der 
klinikeigenen onkologischen Ambulanz erschienen, wurden die betreuenden 
niedergelassenen Gynäkologen und Hausärzte mit einem Fragebogen  
angeschrieben um so den weiteren postoperativen Verlauf dokumentieren zu 
können.
Im Falle eines Ausscheidens aus der Tumornachsorge wurde der Grund und 
Zeitpunkt des Ausscheidens dokumentiert. Im Todesfall wurde die Todesursache 
z.B. Tod als Folge des Mammakarzinom, Tod als Folge anderer Erkrankung, 
Todesursache unbekannt, festgehalten und dies sowohl als auch der 
Todeszeitpunkt nochmals zur Sicherheit mit dem Eintrag im Tumorregister 
verglichen.
2.6. Diagnose und Therapie von Rezidiven
Unter einem Lokalrezidiv versteht man den erneuten Befall der Brust nach 
brusterhaltender Therapie und den Befall von Brustwand und Narbe nach 
Mastektomie.
Als regionäres Rezidiv wird der nach Behandlung eines Mammakarzinoms  
erneute Befall von ipsilateralen Lymphknoten (axillär, supra- oder infraklavikulär 
oder entlang der Arteria mammaria) bezeichnet.
Ein generalisiertes Rezidiv bezeichnet  den nach erfolgter Primärtherapie eines 
Mammakarzinoms auftretenden Tumor, der sich außerhalb der oben genannten 
Grenzen befindet. Häufige Lokalisationen sind Befall von Skelettsystem, Lunge, 
Pleura, Leber und  Gehirn.
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2.6.1. Diagnose und Therapie des lokoregionären Rezidivs
Die Diagnose eines lokalen oder regionären Rezidivs wurde histologisch gestellt. 
Bei brusterhaltend operierten Patientinnen wurde zur Größen- und 
Lokalisationsbestimmung eine beidseitige Mammographieuntersuchung mit evt. 
Mammasonographie durchgeführt. Bei mastektomierten Patientinnen wurde die 
kontralaterale Brust mammographiert, während bei der ehemals betroffenen Brust 
CT und MRT zum Einsatz kamen. Außerdem sollte ein erneutes Tumorstaging 
erfolgen.
Als Therapie wurde in der Regel die „Salvage-Mastektomie“ durchgeführt, in 
einigen Fällen wurde in Abwägung der Risiken oder  auf Patientenwunsch auch 
eine brusterhaltende Nachresektion angewandt. Bei mastektomierten Patientinnen 
wurden die Tumorherde möglichst im Gesunden entfernt.
Patientinnen mit hohem Risiko erhielten in Abhängigkeit von der 
Erstbestrahlungsdosis noch eine Bestrahlung der Brustwand.
Im Allgemeinen würde eine lokale Therapie durchgeführt, eine systemische 
Behandlung fand nur selten Anwendung.
2.6.2. Diagnose und Therapie des generalisierten Rezidivs
Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht wurden folgende apparative 
Untersuchungen durchgeführt um einen generalisierten Tumorbefall zu sichern 
oder auszuschließen: zum Nachweis von Knochenmetastasen dienten 
Röntgenzielaufnahmen der Speicherherde als auch die Skelettszintigraphie, unter 
Umständen folgte zur Beurteilung einer potentiellen Frakturgefährdung noch eine 
Magnetresonanztomographie (MRT). Lungenmetastasen diagnostizierte man 
mittels Röntgenthoraxuntersuchungen und ggf. Computertomographie (CT), 
Lebermetastasen mittels Ultraschall oder CT sowie Hirnmetastasen mit CCT oder 
Magnetresonanztomographie (MRT). Unterstützend wurden gelegentlich klinisch-
chemische Untersuchungen (z.B. Tumormarker, siehe Kapitel 2.3.5.) angewendet.
Im generalisierten Stadium der Malignomerkrankung ist eine kurative Behandlung 
(mit Ausnahmen) nicht mehr möglich. Deshalb sollte die Verbesserung oder 
Erhaltung der Lebensqualität und somit die palliative Situation bei der Therapie im 
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Vordergrund stehen. Es wird eine individuelles Therapieschema erstellt. Im 
Vordergrund steht die systemische medikamentöse Therapie.
Bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen und niedriger bis mäßig rascher 
Progredienz wurde mit einer Hormonbehandlung begonnen. Bei prämenopausalen 
Patientinnen erfolgte dies durch eine Ausschaltung der Ovarfunktion zumeist 
durch GnrH-Analoga, bei postmenopausalen Frauen in der Regel durch 
Verabreichung von Antiöstrogenen oder Aromatasehemmern. Bei Progredienz des 
Tumorleidens unter Hormontherapie wurde eine zytostatische Therapie 
eingeleitet. Abhängig von Organbefall, Allgemeinzustand der Patientin und 
Ansprechen auf die Therapie wurden unterschiedlichen Chemotherapeutika 
angewendet.
Bei Hormonrezeptornegativität, rascher Progredienz oder großem 
Remissionsdruck aufgrund ausgeprägter klinischer Symptomatik der Patientinnen 
(z.B. Dyspnoe)  wurde gleich chemotherapeutisch behandelt.
Im Falle von Knochenmetastasen kamen Bisphosphonate zur Anwendung, in der 
Regel in Kombination mit Hormon- und Chemotherapie.
Zusätzlich zur systemischen Therapie gab es folgende Optionen: Bestrahlung von 
ZNS-Metastasen und frakturgefährdeten Knochenmetastasen, Operation und/oder 
Bestrahlung von Hautmetastasen, Lungen-und Lebermetastasen sowie die 
gezielte Schmerztherapie.
2.6.3. Verlaufsbeurteilung
Der weitere Verlauf der Metastasierung wurde entsprechend dem internationalem 
Standard (WHO) [64] wie folgt beurteilt:
CR: vollständige Remisson
Alle direkt messbaren und nicht sicher messbaren Tumorzeichen sind für 
mindestens 4 Wochen verschwunden. Keine neue Tumormanifestation.
PR: partielle Remission
Mindesten 50%ige Remission der messbaren Tumorparameter, objektive 
Besserung aller bestimmbaren, aber nicht messbaren Parameter. Kein Auftreten 
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neuer Tumorparameter. Der Zustand hält mindestens 4 Wochen an. Keine 
Zunahme einzelner Metastasen.
NC: keine Veränderung
Die Tumorparameter bleiben gleich. Rückbildung unter 50% und Zunahme unter 
25% wird als „no change“ bezeichnet. Es treten keine neuen Metastasen auf.
PD: Progression
Eine Zunahme der Tumorparameter um über 25%. Es finden neue 
Tumormanifestationen statt.
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3. Patientinnen und Methoden
3.1. Auswahl der Patientinnen
Die Untersuchungsgruppe der vorliegenden Arbeit setzt sich aus insgesamt 630
Patientinnen zusammen, basierend auf einer konsekutiven Patientengruppe von 
n=5691, die im Zeitraum von Januar 1963 bis Januar 2007 an der
Universitätsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg (1963 bis 1986, n=304, 48,25%) und 
I. Universitätsfrauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universität München (1987 bis 
2007, n=326, 51,75%) bei Erstdiagnose Mammakarzinom behandelt wurden.
Der Beobachtungszeitraum reichte von Juni 1963 bis Januar 2007.
Die Patientenauswahl erfolgte durch eine „Matched-Pair-Analyse“. Es wurden zwei 
Gruppen zu jeweils 315 Patientinnen gebildet, wobei eine Gruppe Patientinnen mit
nur einem einzelnen Tumorherd enthielt und die zweite Gruppe Patientinnen, bei 
denen multizentrische und/oder multifokale Tumorherde nachgewiesen werden 
konnten.
Die beiden Patientenkollektive stimmten hinsichtlich Tumorgröße, Grading, 
Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus überein.
Nicht berücksichtigt wurden Patientinnen mit bilateralem Karzinom, maligner 
Zweiterkrankung und einer gesicherten Fernmetastasierung zum 
Diagnosezeitpunkt. So ergaben sich 315 Patientenpaare, die hinsichtlich der 
Matchkriterien übereinstimmten.
Dadurch reduzierte sich die Gesamtzahl der dokumentierten Fälle der 
„Mammakarzinomdatenbank“ der Universitätsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg 
und I. Universitätsfrauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universität München von 
5691 letztlich auf 630 in dieser Arbeit berücksichtigte Patientinnen. Der 
Diagnosezeitpunkt in Jahren war in beiden Gruppen gleich verteilt.
3.2. Statistische Auswertung
3.2.1. Erhebungsbögen zur Datenerfassung
Für die vorliegende Arbeit wurde das Pathogramm der am Mammakarzinom 
erkrankten Patientinnen erstellt, indem sämtliche Aufzeichnungen ambulanter 
präoperativer Untersuchungen, Krankengeschichten des stationären Aufenthalts 
(u.a. mit Operationsberichten, Histologiebefunden und Ergebnissen des 
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Metastasenscreenings) sowie auch Berichte der ambulanten und stationären 
Nachbehandlung ausgewertet wurden. Hierbei berücksichtigte man die 
Dokumentation sowohl der Strahlenabteilung, als auch der nachfolgenden 
Tumorsprechstunde der Klinik.
Waren Unterlagen unvollständig, so wurden die behandelnden Frauen- bzw. 
Hausärzte und andere Krankenanstalten angeschrieben und mittels eines 
Fragebogens um eine Verlaufsbeschreibung der Krankheit gebeten.
Der eigene Beitrag zur Fortführung der longitudinalen Studie bestand in der 
fortlaufenden Nacherhebung aller in der onkologischen Nachsorge der I. 
Universitätsfrauenklinik der LMU eingeschlossenen Patientinnen, der 
Dokumentation diagnostizierter und therapierter Rezidive/Progressionen sowie 
Nachforschungen über den weiteren Krankheitsverlauf der Patientinnen bei 
niedergelassenen Haus-bzw. Frauenärzten. Außerdem erfolgte eine Abgleich der 
Daten aller Patientinnen der klinikeigenen Datenbank mit der Datenbank des 
Tumorzentrums München.
Bezüglich der in Berlin-Charlottenburg behandelten Patientinnen wurde Anfang 
der 90er Jahre ein großangelegtes Follow-up erhoben, eine weitere 
Nachforschung war aufgrund der Klinikschließung in den Folgejahren nicht mehr 
möglich.
Im folgenden ein Überblick über die Patientenerhebungsbögen (siehe Anhang):
Bogen 1 enthält die Personaldaten, Erstdatum (Datum der Erstoperation bzw. 
Erstvorstellung) und Seitenlokalisation des Tumors sowie den aktuellen Stand bei 
Abschluss der Beobachtungen dieser Untersuchung, Angaben über Überleben
und Tod, Todesursache bzw. Gründe für das Ausscheiden aus der Studie.
In Bogen 2 und 3 sind alle Diagnosen der prä- und postoperativen Maßnahmen 
erfaßt. Dazu gehören insbesondere die Operationsmodalitäten, 
Malignomcharakteristika wie Tumorgröße, Lymphknotenstatus, 
Hormonrezeptorstatus, pathomorphologischer Befund und histologisches Grading.
Bogen 4 enthält Angaben über die Art und Quantität der adjuvanten Therapie 
sowie postoperative Komplikationen. Weiterhin beinhaltet er Details über 
eventuelle Rezidive, den Zeitpunkt ihres Auftretens, ihre Lokalisation und 
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Behandlung. Auch die Remission oder Progression der Erkrankung nach 
Rezidivtherapie wird registriert.
In Bogen 5 schließlich befindet sich die Adresse des jeweils betreuenden 
Hausarztes.
3.2.2. Statistische Methoden
Die gewonnenen Daten wurden kodiert in eine Datenbank eingegeben. Vor 
Beginn der Auswertung fand eine Plausibilitätskontrolle und ggf. Fehlerkorrektur 
statt.
Ausgewertet wurde mit dem „Statistical Package for Social Sciences“ (SPSS®) 
Version 15.0 und  Microsoft Excel® Version 2007.
Hierbei wurden unter anderem Kreuztabellen erstellt, die mit dem Chi-Quadrat-
Test nach Pearson ausgewertet wurden um einen möglichen Unterschied 
nichtparametrischer Daten zu untersuchen. Außerdem wurde bei stetigen 
Variablen der Mann-Whitney-Test benutzt. Desweiteren wurden Überlebenskurven 
nach der Methode von Kaplan-Meier erstellt die auf einer univariaten 
Überlebensschätzung beruht. Hierbei interessierte das Zeitintervall zwischen 
Startereignis – in unserer Untersuchung: Tag der operativen Erstbehandlung der 
an Brustkrebs erkrankten Frau, und dem Zielereignis – in unserer Untersuchung: 
Tod der Patientin an den Folgen ihres Mammakarzinoms oder Auftreten eines 
Rezidives (lokal bzw. generalisiert). Die durch Teilkollektive erhaltenen Kurven 
wurden mit Hilfe des log-rank Tests miteinander verglichen und auf Signifikanz 
überprüft, wobei als Signifikanzniveau p ?0,05 definiert wurde.
Zur multivariaten Analyse wurde das Cox-Regressions-Modell im sequentiellen 
Ausschlussverfahren verwendet.
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4. Ergebnisse
4.1. Nachbeobachtungszeitraum
Der Zeitraum der erfassten Nachsorgeuntersuchungen und des weiteren Verlaufs 
der Erkrankungen (sog. Follow-up) des ausgewählten Patientenkollektivs 
erstreckte sich über einen Zeitraum bis einschließlich Mai 2006.
Der mediane Nachbeobachtungszeitraum lag bei 62,5 Monaten, wobei der längste 
Beobachtungszeitraum 321 Monate betrug.
4.2. Übersichtsdaten zum Gesamtkollektiv
4.2.1. Altersverteilung
Als Alter der Patientinnen wurde jenes bei Erstdiagnose (Operationszeitpunkt) 
verwendet, da am Operationstag das Tumorgewebe für das nachfolgende Staging 
gewonnen wurde.Die Altersverteilung der Patientinnen mit unifokalem 
Mammakarzinom stellt sich wie folgt dar: 
Abbildung 2: Alter Patientinnen mit einherdigem Mammakarzinom in Lebensjahren
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Das Alter der jüngsten Patientin mit einherdigem Karzinom betrug 27 Jahre. Die 
älteste Patientin in unserem Kollektiv der einherdigen Mammakarzinome war 86
Jahre alt. Das mediane Alter betrug 57 Jahre.
Für die Gruppe der Patientinnen mit multizentrischem oder multifokalem 
Mammakarzinom zeigt sich eine ähnliche Altersverteilung.
Abbildung 3: Alter Patientinnen mit mehrherdigem Mammakarzinom in 
Lebensjahren
Die jüngste Patientin mit mehrherdigem Karzinom erkrankte im Alter von 25 
Jahren und die älteste Patientin im Alter von 89 Jahren. Das mediane Alter betrug 
52 Jahre, somit erkrankten Patientinnen mit einem mehrherdigem Tumorbefall im 
Median 5 Jahre früher als Patientinnen mit einherdigem Mammakarzinom.
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4.2.2. Menopausenstatus
In der Gruppe der einherdigen Mammakarzinome befanden sich die meisten 
Patientinnen im postmenopausalen Zustand (61,9%, n=195). Im prämenopausalen 
Zustand befanden sich 32,1% der Patientinnen mit einherdigem Tumorbefall 
(n=101) und in der Perimenopause lediglich 6% (=19).
Tabelle 1: Menopausenstatus Gruppe der einherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte
Prozente
Gültig Prämenopause 101 32,1 32,1
Perimenopause 19 6,0 38,1
Postmenopause 195 61,9 100,0
Gesamt 315 100,0
Im Unterschied dazu befanden sich weit mehr Patientinnen mit mehrherdigem 
Tumorbefall in der Prämenopause (45,4%, n=143) als in der Gruppe der 
einherdigen Patientinnen. Weniger Patientinnen waren in der Postmenopause 
(52,7%, n=166) und in der Perimenopause (1,9%, n=6) als im Vergleich zur 
Patientengruppe mit einherdigen Karzinomen.
Tabelle 2: Menopausenstatus Gruppe der mehrherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig Prämenopause 143 45,4 45,4
Perimenopause 6 1,9 47,3
Postmenopause 166 52,7 100,0
Gesamt 315 100,0
Zwischen beiden Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied (p<0,001) in 
Bezug auf den Menopausenstatus.
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4.2.3. Tumorstadium
Die Tumorgröße der Mammakarzinome stellte ein Matchkriterium dar, so dass 
sich beide Patientengruppen in diesem Merkmal nicht unterschieden. Gematcht 
wurden Tumorgrößen nach der quantitativen Angabe in Millimeter.  Aus den 
Tumorgrößen ergaben sich folgende Stadienverteilungen innerhalb der TNM-
Klassifikation: am häufigsten wurde ein pT1c-Stadium festgestellt (44,3%  n=279), 
gefolgt von 39,7% (n=250) der Patientinnen mit einem pT2-Tumorstadium.
Desweiteren wiesen 7,3% (n=46) Patientinnen ein pT1b-Stadium auf.
Am wenigsten traten die Stadien pT1a (2,1%, n=13), pT3 (3,7%, n=23) und pT4 
(2,7%, n=17) auf. Diese anteiligen Tumorgrößenverteilungen decken sich mit den 
den Angaben des Tumormanuals München (Auflage 2007).
Ein Carcinoma in situ zeigte sich nur bei zwei Patientinnen (0,3%).
Tabelle 3: Tumorgröße (pT) – Verteilung Gesamtkollektiv
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig pT 2 250 39,7 39,7
pT 3 23 3,7 43,3
pT 4 17 2,7 46,0
pTis 2 ,3 46,3
pT 1a 13 2,1 48,4
pT 1b 46 7,3 55,7
pT 1c 279 44,3 100,0
Gesamt 630 100,0
4.2.4. Tumorlokalisation
Bei der Gruppe der einherdigen Karzinome (n=315) zeigte sich bei 172 
Patientinnen (54,6%) ein Befall der linken Brust und bei 143 Patientinnen (45,4%) 
ein Karzinombefall der rechten Brust. Ein einherdiges Mammakarzinom fand man 
bei den meisten Patientinnen im oberen äußeren Brustquadranten (45,4%, 
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n=143), gefolgt von einem Tumor im oberen inneren Quadranten (11,4%, n=36). 
Im unteren äußeren Quadranten fanden sich 8,9% (n=28) und im unten inneren 
Quadranten 5,4% (n=17) der Karzinome. Zentrale Mammakarzinome hatten 6,3% 
(n=20) Patientinnen.
Es zeigten sich allerdings auch Tumorlokalisationen, die nicht eindeutig nur einem 
Quadranten der Brust zugeordnet werden konnten. So erwies sich ein 
Tumorbefall bei 7% (n=22) zwischen dem 1. und 2. Quadranten der Brust, bei 
4,8% (n=15) zwischen 1. und 3. Quadranten, bei 8,6% (n=27) zwischen 3. und 4. 
Quadranten und am wenigsten bei 1,9% (n=6) zwischen dem 2. und 4. 
Quadranten. In einem Fall war die Tumorlokalisation unbekannt.
Tabelle 4: Quadrantenlokalisation einherdige Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig unbekannt 1 ,3 ,3
oben-außen 143 45,4 45,7
unten-außen 28 8,9 54,6
unten-innen 17 5,4 60,0
oben-innen 36 11,4 71,4
zentral 20 6,3 77,8
zwischen 1. u. 2. Quadrant 22 7,0 84,8
zwischen 1. u. 3. Quadrant 15 4,8 89,5
zwischen 2. u. 4. Quadrant 6 1,9 91,4
zwischen 3. u. 4. Quadrant 27 8,6 100,0
Gesamt 315 100,0
Die Gruppe der mehrherdigen Karzinome zeigte eine ähnliche Tumorlokalisation 
mit Befall der linken Brust bei 177 Patientinnen (56,2%) und Befall der rechten 
Brust bei 138 Patientinnen (43,8%). Auch fand man in der Gruppe der 
multizentrischen oder multifokalen Karzinome am häufigsten den größten
Tumorherd im oberen  äußeren Brustquadranten (41%, n=129) gefolgt vom 
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oberen inneren Quadranten (11,1%, n=35). Der Haupttumor fand sich bei 6,7% 
(n=21) der Patientinnen im unteren äußeren Quadranten und bei 5,7% (n=18) im 
unteren inneren Quadranten. Es zeigte sich bei 8,9% (n=28) ein zentraler 
Karzinombefall. Ein intermediärer Quadrantenbefall zeigte sich bei 9,2% (n=29) 
zwischen 1. und 2. Brustquadranten und bei 11,7% (n=37) zwischen 3. und 4. 
Quadranten. Am seltensten trat eine Tumorlokalisation zwischen dem 1. und 3. 
Quadranten (3,5%, n=11) und zwischen dem 2. und 4. Quadranten (2,2%, n=7) 
auf.
Tabelle 5: Quadrantenlokalisation mehrherdige Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig oben-außen 129 41,0 41,0
unten-außen 21 6,7 47,6
unten-innen 18 5,7 53,3
oben-innen 35 11,1 64,4
zentral 28 8,9 73,3
zwischen 1. u. 2. Quadrant 29 9,2 82,5
zwischen 1. u. 3. Quadrant 11 3,5 86,0
zwischen 2. u. 4. Quadrant 7 2,2 88,3
zwischen 3. u. 4. Quadrant 37 11,7 100,0
Gesamt 315 100,0
4.2.5. Lymphknotenstatus
Über die Hälfte der Patientinnen mit unifokalem Mammakarzinom(55,9%, n=176) 
wiesen zum Operationszeitpunkt einen negativen Lymphknotenstatus auf (pN0), 
bei 54,1% fand man axilläre Lymphknotenmetastasen. 
14 Patientinnen (4,4%) wiesen lediglich Mikrometastasen auf (pN1a) und bei 95 
Patientinnen (30,1%) fand man mindestens eine Metastase größer als 0,2 cm 
(pN1b).
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Ein Tumorbefall in 1-3 Lymphknoten (pN1bi) zeigte sich bei 31 Patientinnen 
(9,8%), 8 Patientinnen (2,5%) wiesen mehr als drei Metastasen kleiner als 2 cm 
auf (pN1bii). Bei 52 Patientinnen mit einherdigem Tumorbefall (16,5%) hatten die 
axillären Metastasen bereits die Lymphknotenkapsel durchbrochen (pN1biii) und 
bei 4 Patientinnen (1,3%) übertraf ihre Ausdehnung einen Durchmesser von 2cm 
(pN1b iv). Lediglich 7 Patientinnen (2,2%) wiesen eine Fixierung der 
metastasierten Lymphknoten untereinander oder an umgebende Strukturen auf 
(pN2) und bei 3 Patientinnen (1%) fanden sich Metastasen in Lymphknoten 
entlang der Arteria mammaria interna.
Bei 20 Patientinnen war der histopathologische Nodalstatus nach der TNM-
Klassifikation unbekannt.
Tabelle 5: Lymphknotenstatus (pN) einherdige Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig pN0 176 55,9 55,9
pN2 7 2,2 58,1
pN3 3 1,0 59,0
pN1a 14 4,4 63,5
unbekannt 20 6,3 69,8
pN1b i 31 9,8 79,7
pN1b ii 8 2,5 82,2
pN1b iii 52 16,5 98,7
pN1b iv 4 1,3 100,0
Gesamt 315 100,0
Eine andere Verteilung zeigt sich bei den Patientinnen mit mehrherdigem 
Tumorbefall. Nur  46,3% der Patientinnen (n=146) wiesen einen nodalnegativen 
Lymphknotenstatus auf (pN0). Die meisten Patientinnen mit axillären 
Lymphknotenmetastasen waren im Stadium pN1b iii zu finden (23,5%, n=74), 
gefolgt von Stadium pN1b i (13,7%, n=43). Nur 2,5% (n=8) der Patientinnen mit 
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mehrherdigem Mammakarzinom befanden sich im Stadium pN1a und 3,5% (n=11) 
im Stadium pN1b ii sowie 1,9% der Patientinnen (n=6) im Stadium pN1b iv. Eine 
höhere Anzahl von Patientinnen  (8,3%, n=26) mit mehrherdigem Befall wiesen ein 
Stadium pN2 auf als in der Gruppe mit einherdigem Tumorbefall. Jedoch wurden 
bei nur einer Patientin der mehrherdigen Gruppe Metastasen in Lymphknoten 
entlang der Arteria mammaria interna (pN3) gefunden.
Tabelle 6: Lymphknotenstatus (pN) mehrherdige Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig pN0 146 46,3 46,3
pN2 26 8,3 54,6
pN3 1 ,3 54,9
pN1a 8 2,5 57,5
pN1b i 43 13,7 71,1
pN1b ii 11 3,5 74,6
pN1b iii 74 23,5 98,1
pN1b iv 6 1,9 100,0
Gesamt 315 100,0
Einherdige und mehrherdige Patientinnen unterschieden sich signifikant (p<0,001) 
in Bezug auf den histopathologischen Lymphknotenstatus.
Im Folgenden soll, gemäß der TNM-Klassifikation von 2006, auf den Nodalstatus 
der untersuchten Gruppen eingegangen werden.
In der Gruppe der Einherdigen zeigten 54,9% der Patientinnen (n=173) keinen 
Lymphknotenbefall. Die meisten nodalpositiven Patientinnen wiesen einen 
metastatischen Befall von 1-3 ipsilateralen axillären Lymphknoten auf (28,6%, 
n=90). Bei 10,5% der Betroffenen (n=33) waren 4-9 Lymphknoten befallen und bei 
nur 6% (n=19) mehr als 9 Lymphknoten.
47
Tabelle 7: Lymphknotenstatus gemäß der 6. Auflage UICC-Klassifikation 
einherdige Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig keine Metastasen 173 54,9 54,9
1-3 Metastasen 90 28,6 83,5
4-9 Metastasen 33 10,5 94,0
>9 Metastasen 19 6,0 100,0
Gesamt 315 100,0
Von diesen Ergebnissen unterschieden sich die Patientinnen mit mehrherdigem 
Tumorbefall in sofern, dass in dieser Gruppe weniger Patientinnen (46,3%, n=146) 
einen nodalnegativen Status aufwiesen als in der Gruppe der einherdigen 
Mammakarzinome, obwohl sie aufgrund der Matched-Pair-Analyse die gleiche 
Tumorgröße, Grading und denselben Hormonrezeptorstatus besaßen. Bei den 
meisten mehrherdigen Mammakarzinomen mit positivem Nodalstatus zeigte sich 
im Vergleich zu einherdigen Mammakarzinomen ein seltenerer Befall von 1-3 
Lymphknoten (22,9%, n=72). Im Gegensatz dazu wiesen die mehrherdigen 
Mammakarzinome einen häufigeren Befall von 4-9 Lymphknotenmetastasen 
(15,6%, n=49) und mehr als 9 Lymphknotenmetastasen (15,2%, n=48) auf.
Tabelle 8: Lymphknotenstatus gemäß der 6. Auflage UICC Klassifikation 
mehrherdige Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig keine Metastasen 146 46,3 46,3
1-3 Metastasen 72 22,9 69,2
4-9 Metastasen 49 15,6 84,8
>9 Metastasen 48 15,2 100,0
Gesamt 315 100,0
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4.2.6. Befallene axilläre Lymphknoten zum Operationszeitpunkt
Nach histologischer Aufarbeitung der entfernten Lymphknoten zeigte sich, dass in 
der Gruppe der mehrherdigen Mammakarzinome eine höhere Anzahl axillärer
Lymphknoten zum Operationszeitpunkt als bei den einherdigen 
Mammakarzinomen metastatisch befallen waren. Der Mann-Whitney Test zum 
Vergleich der quantitativen Werte der befallenen Lymphknoten beider Gruppen 
ergab für den axillären Lymphknotenbefall der einherdigen Patientinnen einen 
mittleren Rang 290,28 und für die mehrherdigen Patientinnen einen mittleren 
Rang von 340,72.Das statistische Signifikanzniveau betrug p<0,001.
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4.2.7. Histologie
In der Gruppe der einherdigen Karzinome fand man folgende Histologien vor:
Tabelle 9: Histologie des Tumorgewebes der einherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig nicht eingegeben 1 ,3 ,3
Carcinoma solidum 
scirrhosum
112 35,6 35,9
muzinöses Karzinom 8 2,5 38,4
medulläres Karzinom mit 
lymphoidem Stroma
11 3,5 41,9
adenoid-zystisches 
Karzinom
1 ,3 42,2
tubuläres Karzinom 3 1,0 43,2
Karzinom mit 
mesenchymaler und 
sarkomatöser Metaplasie
1 ,3 43,5
invasives lobuläres Karzinom 15 4,8 48,3
Sarkom 1 ,3 48,6
Carcinoma simplex 99 31,4 80,0
medulläres Karzinom 23 7,3 87,3
adenomatöses Karzinom 7 2,2 89,5
anaplastisches Karzinom 1 ,3 89,8
Komedokarzinom 11 3,5 93,3
solides und kribriformes 
Karzinom
15 4,8 98,1
papilläres und 
intrazystisches Karzinom
3 1,0 99,0
Morbus Paget 3 1,0 100,0
Gesamt 315 100,0
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Nachfolgend werden in Tabelle 9 die Histologien der mehrherdigen Karzinome
dargestellt:
Tabelle 9: Histologie des Tumorgewebes der mehrherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig Carcinoma solidum 
scirrhosum
82 26,0 26,0
muzinöses Karzinom 8 2,5 28,6
medulläres Karzinom mit 
lymphoidem Stroma
2 ,6 29,2
invasives lobuläres Karzinom 82 26,0 55,2
Carcinoma simplex 69 21,9 77,1
Carcinoma ductale et 
lobulare
3 1,0 78,1
medulläres Karzinom 6 1,9 80,0
adenomatöses Karzinom 7 2,2 82,2
anaplastisches Karzinom 2 ,6 82,9
Komedokarzinom 21 6,7 89,5
solides und kribriformes 
Karzinom
24 7,6 97,1
papilläres und 
intrazystisches Karzinom
4 1,3 98,4
Morbus Paget 5 1,6 100,0
Gesamt 315 100,0
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Aus der Gründen der Übersichtlichkeit wurde nochmal eine zusammenfassende 
Einteilung in duktale Karzinome, lobuläre Karzinome und Sarkome vorgenommen 
(gemäß der Gruppen I, II und III der BÄSSLER-Klassifikation zur 
Pathomorphologie der Karzinome) sowie zusätzlich in Karzinome mit Anteilen von 
duktalen als auch lobulären Komponenten.
Daraus ergab sich für die Gruppe der einherdigen Karzinome folgende Verteilung: 
in 94,6% der Fälle (n=298) handelte es sich um duktale Mammakarzinome.
Der Anteil der lobulären Karzinome betrug nur 4,8% (n=15) sowie der Anteil der 
Sarkome 0,3% (n=1). Bei einer Patientin waren keine Angaben der zur Histologie 
verfügbar.
Tabelle 11: Histologie (Gruppe I,II und III nach Bässler) der einherdigen 
Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig unbekannt 1 ,3 ,3
duktales Karzinom 298 94,6 94,9
lobuläres Karzinom 15 4,8 99,7
Sarkom 1 ,3 100,0
Gesamt 315 100,0
Für die Gruppe der dazu gematchten mehrherdigen Karzinome ergab sich ein 
anderes Ergebnis. Es fanden sich weniger duktale Karzinome (73%, n=230) als 
bei den einherdigen Karzinomen, dafür aber mehr lobuläre Karzinome (26%, 
n=82) und 3 Patientinnen (1%) mit einem Carcinoma ductale et lobular und keine 
Patientinnen mit einem Sarkom.
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Tabelle 12: Histologie (Gruppe I,II und III nach Bässler) der mehrherdigen 
Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig duktales Karzinom 230 73,0 73,0
lobuläres Karzinom 82 26,0 99,0
Carcinoma ductale et 
lobulare
3 1,0 100,0
Gesamt 315 100,0
Im Vergleich der beiden Gruppen bezüglich Histologie der Karzinome ergab sich 
im Chi-Quadrat-Test ein signifikanter Unterschied  (p<0,001)zwischen einherdigen 
und mehrherdigen Mammakarzinomen.
4.2.8. Histologisches Grading
Das histologische Grading war ebenfalls ein Matchkriterium, d.h. es war in beiden 
Gruppen gleich verteilt (p=1). Bei der histologischen Untersuchung des 
entnommenen Tumorgewebes hatte die überwiegende Hälfte der Patientinnen 
(n=388, 61,6%) Karzinome mit mittlerem Differenzierungsgrad (Grading 2). Bei 
lediglich 60 Patientinnen (9,5%) zeigte sich eine hohe Differenzierung des 
Tumorgewebes (Grading 1). Wiederum 182 Patientinnen (28,9%) wiesen Tumore 
mit geringer Differenzierung (Grading 3) auf.
4.2.9. Hormonrezeptorstatus
Beide Patientengruppen wurden bezüglich des Östrogen- und Progesteronstatus 
gemacht. Bei der Untersuchung des Hormonrezeptorstatus wurden sowohl 
Östrogen- als auch Progesteronrezeptoren getrennt bestimmt.
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350 Patientinnen (55,6%) wiesen einen positiven Östrogenrezeptorstatus auf, bei 
280 Patientinnen (44,4% konnte man keine positiven Östrogenrezeptoren 
nachweisen.
Wiederum hatten nur 286 Patientinnen (45,4%) einen positiven 
Progesteronrezeptorstatus, dagegen war die Mehrheit (n=344, 54,6%) 
progesteronrezeptornegativ. 
4.3. Therapie
4.3.1. Primärtherapie
Die meisten Patientinnen mit einherdigem als auch mehrherdigem Karzinombefall 
wurden primär operativ behandelt (98,7%).
In der Gruppe der einherdigen Mammakarzinome erhielten zwei Patientinnen 
(0,6%) eine neoadjuvante Bestrahlung und in einem Fall wurde auf Wunsch der 
Patientin auf Therapie verzichtet. Eine Patientin mit mehrherdigem Tumorbefall 
erhielt als Primärtherapie nur eine Radiatio und nachfolgend auf eigenen Wunsch 
keine Operation.
In insgesamt vier Fällen standen keine Informationen über die Primärtherapie zur 
Verfügung
Tabelle 13: Primärtherapie der einherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig unbekannt 1 ,3 ,3
keine 1 ,3 ,6
Operation 311 98,7 99,4
Radiatio->Operation 2 ,6 100,0
Gesamt 315 100,0
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Tabelle 14: Primärtherapie der mehrherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig unbekannt 3 1,0 1,0
Operation 311 98,7 99,7
Radiatio 1 ,3 100,0
Gesamt 315 100,0
Beide Patientengruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Primärtherapie 
(p=0,287).
4.3.2. Operatives Verfahren
Ein brusterhaltendes operatives Verfahren (BET) erhielten 47,9% (n=151) 
Patientinnen mit einherdiger Erkrankung, hingegen nur 42,2% (n=133) der 
gematchten Patientinnen mit mehrherdigem Mammakarzinom.
Als operatives Verfahren wurde eine Mastektomie bei 52,1% (n=164) Patientinnen 
mit unifokaler Erkrankung und 57,8% (n=182) Patientinnen mit multifokaler oder 
multizentrischer Erkrankung durchgeführt.
Tabelle 15: Operatives Primärverfahren der einherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig BET 151 47,9 47,9
Mastektomie 164 52,1 100,0
Gesamt 315 100,0
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Tabelle 16: Operatives Primärverfahren der mehrherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig BET 133 42,2 42,2
Mastektomie 182 57,8 100,0
Gesamt 315 100,0
Es bestand statistisch kein signifikanter Unterschied in der Art des operativen 
Verfahrens zwischen beiden Kollektiven (p=0,150).
4.3.3. Postoperative adjuvante Therapie
Bei 20,3% (n=64) der Gruppe der einherdigen Mammakarzinome wurde laut 
ärztlicher Empfehlung auf weitere Nachbehandlung verzichtet. Jedoch lehnten 
auch 3 Patientinnen eine adjuvante Therapie auf eigenen Wunsch ab. Die meisten 
Patientinnen mit einherdigem Mammakarzinom (31,4%, n=99) erhielten
postoperativ eine adjuvante Strahlentherapie. Eine Chemotherapie wurde bei 
9,8% (n=31) des Patientenkollektivs durchgeführt und 5,7% (n=18) wurden 
endokrin behandelt. In der Gruppe der einherdigen Karzinome erhielten 11,7% 
Patientinnen (n=37) sowohl eine Strahlentherapie als auch eine Chemotherapie 
und ungefähr gleich viele Patientinnen (10,8%, n=34) eine Strahlentherapie und 
adjuvante endokrine Therapie. Nur eine Patientin des einherdigen Kollektivs 
erhielt eine Chemotherapie und Hormontherapie. Bei 8,9% der Patientinnen war 
die Art der Nachbehandlung unbekannt.
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Tabelle 17: Adjuvante Therapie der einherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig unbekannt 28 8,9 8,9
keine (laut Empfehlung) 64 20,3 29,2
keine (abgelehnt) 3 1,0 30,2
Radiatio 99 31,4 61,6
Chemotherapie 31 9,8 71,4
Hormontherapie 18 5,7 77,1
Radiatio+Chemotherapie 37 11,7 88,9
Radiatio+Hormontherapie 34 10,8 99,7
Chemotherapie+Hormonther
apie
1 ,3 100,0
Gesamt 315 100,0
Die Nachbehandlung mittels Strahlentherapie (21%, n=66) oder Chemotherapie 
(21,6%, n=68) war im mehrherdigen Kollektiv weitgehend gleich verteilt, jedoch 
erhielten, im Vergleich zu den Patientinnen mit einherdigem Karzinom, eine 
größere Anzahl an Patientinnen mit mehrherdigem Tumorbefall eine adjuvante 
Chemotherapie. 8,3% (n=26) erhielten eine antihormonelle Behandlung. Bei 
13,3% (n=42) der mehrherdigen Patientinnen wurden sowohl eine 
Strahlentherapie als auch eine Chemotherapie durchgeführt, bei 6% (n=19) eine 
Bestrahlung und eine antihormonelle Therapie. Wiederum erhielt nur eine 
Patientin des Kollektivs eine Chemotherapie und im Anschluß eine endokrine 
Therapie. Bei 26% (n=82) der Patientinnen mit mehrherdigem Mammakarzinom 
wurde keine weitere Therapie durchgeführt und 10 Patientinnnen (3,2%) haben 
auf eigenen Wunsch die Behandlung abgelehnt.
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Tabelle 18: Adjuvante Therapie der mehrherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig unbekannt 1 ,3 ,3
keine (laut Empfehlung) 82 26,0 26,3
keine (abgelehnt) 10 3,2 29,5
Radiatio 66 21,0 50,5
Chemotherapie 68 21,6 72,1
Hormontherapie 26 8,3 80,3
Radiatio+Chemotherapie 42 13,3 93,7
Radiatio+Hormontherapie 19 6,0 99,7
Chemotherapie+Hormonther
apie
1 ,3 100,0
Gesamt 315 100,0
Beide Gruppen unterschieden sich statistisch signifikant (p<0,001) im Hinblick auf 
die postoperative Nachbehandlung zugunsten einer umfassenderen adjuvanten 
Therapie für Patientinnen mit mehrherdigem Tumorbefall.
4.3.4. Strahlentherapie
Über die Hälfte (53%, n=167) der Gruppe der einherdigen Karzinome erhielt eine 
adjuvante Bestrahlung der operierten Brust (nach brusterhaltendem operativem 
Vorgehen) oder der Thoraxwand (nach Mastektomie). Bei 47% (n=148) wurde 
keine Strahlentherapie durchgeführt.
Tabelle 19: Strahlentherapie der einherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig keine Strahlentherapie 148 47,0 47,0
Strahlentherapie erhalten 167 53,0 100,0
Gesamt 315 100,0
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Im Vergleich zum einherdigen Kollektiv erhielt eine geringere Anzahl an
Patientinnen mit mehrherdigem Mammakarzinom (40%, n=126) eine Radiatio. Bei 
60% (n=189) der Patientinnen des mehrherdigen Kollektivs wurde keine 
Strahlentherapie durchgeführt.
Tabelle 20: Strahlentherapie der mehrherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig keine Strahlentherapie 189 60,0 60,0
Strahlentherapie erhalten 126 40,0 100,0
Gesamt 315 100,0
In Bezug auf den Einsatz der adjuvanten Strahlentherapie unterschieden sich 
beide Gruppen statistisch signifikant (p<0,001).
Bis zum Jahr 1979 wurde allen an Brustkrebs erkrankten Frauen eine 
postoperative Strahlentherapie empfohlen, nach diesem Zeitpunkt wurden 
mastektomierte Patientinnen nur noch nach besonderer Indikationsstellung 
bestrahlt.
In folgender Tabelle wird der Zusammenhang operatives Vorgehen und Einsatz 
der adjuvanten Strahlentherapie verdeutlicht.
Tabelle 21: Erhalt adjuvanter Strahlentherapie in Abhängigkeit von operativer 
Primärtherapie
Kreuztabelle operatives Verfahren/Strahlentherapie
Anzahl
Strahlentherapie
keine 
Strahlentherapie
Strahlentherapie 
erhalten Gesamt
Operatives Verfahren BET 101 183 284
Mastektomie 236 110 346
Gesamt 337 293 630
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4.3.5. Chemotherapie
Es erhielten 65 Patientinnen (20,6%) mit einherdigem Mammakarzinom eine 
adjuvante Chemotherapie, bei 250 (79,4%) Patientinnen der Gruppe wurde keine 
Chemotherapie durchgeführt.
Tabelle 22: Chemotherapie der einherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Gültig keine Chemotherapie 250 79,4
Chemotherapie erhalten 65 20,6
Gesamt 315 100,0
Dahingegen erhielten weitaus mehr Patientinnen (n=111, 35,2%) des gematchten 
mehrherdigen Kollektivs eine adjuvante Chemotherapie. Über die Hälfte (n=204, 
64,8%) der Patientinnen mit mehrherdigem Mammakarzinom erhielt aufgrund des 
derzeitigen Wissenstands keine zytostatische Therapie.
Tabelle 23: Chemotherapie der mehrherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig keine Chemotherapie 204 64,8 64,8
Chemotherapie erhalten 111 35,2 100,0
Gesamt 315 100,0
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied beider Gruppen bezüglich 
des Erhalts einer zytostatischen Therapie (p<0,001).
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4.3.6. Hormontherapie
Eine adjuvante antihormonelle Therapie erhielten 19,4% (n=61) des einherdigen 
Patientkollektivs. Bei 80,6% (n=254) wurde keine antihormonelle Therapie
durchgeführt.
Tabelle 24: Antihormonelle Therapie der einherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig keine Hormontherapie 254 80,6 80,6
Hormontherapie erhalten 61 19,4 100,0
Gesamt 315 100,0
Eine ähnliche Verteilung zeigt sich in der Gruppe der mehrherdigen 
Mammakarzinome. Es erhielten 17,8% (n=56) der Patientinnen in diesem 
Kollektiv eine antihormonelle Therapie, bei 82,2% (n=259) wurde darauf 
verzichtet.
Tabelle 25: Antihormonelle Therapie der mehrherdigen Mammakarzinome
Häufigkeit Prozent
Kumulierte 
Prozente
Gültig keine Hormontherapie 259 82,2 82,2
Hormontherapie erhalten 56 17,8 100,0
Gesamt 315 100,0
Demzufolge gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied bezüglich der 
antihormonellen Therapie (p=0,608).
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4.4. Univariate Überlebensanalysen
4.4.1. Aus der Nachsorge ausgeschieden
Insgesamt verstarben von 315 Patientinnen im einherdigen Kollektiv 70 
Patientinnen (22,2%), davon 54 (17,1%) an den Folgen des Mammakarzinoms. 16 
Patientinnen (5,1%) verstarben aufgrund einer anderen Erkrankung. In 30 Fällen 
(9,5%) war die Todesursache unbekannt.
Von den 315 Patientinnen mit einem mehrherdigen Mammakarzinom verstarben 
insgesamt 115 Patientinnen (36,5%), der überwiegende Anteil (n=54, 31,1%) als 
Folge der bösärtigen Erkrankung der Brust und 17 (5,4%) an den Folgen einer 
anderen Erkrankung. In 19 Fällen war die Todesursache unbekannt.
Beide Gruppen unterschieden sich statistisch signifikant (p<0,001) bezüglich der 
verschiedenen Sterberaten.
Tabelle 26: Todesursache nach Herdigkeit der Mammakarzinome
Kreuztabelle Todesursache/Herdigkeit
Anzahl
Herdigkeit
Einherdigkeit Mehrherdigkeit Gesamt
Todesursache nicht verstorben 215 181 396
unbekannt 30 19 49
Tod als Folge des 
Mammakarzinoms
54 98 152
Tod als Folge anderer 
Erkrankung
16 17 33
Gesamt 315 315 630
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4.4.2. Überlebensraten des Gesamtkollektivs
Die im folgenden verwendeten Überlebenskurven basieren auf der Methode nach 
Kaplan-Meier, mit der Überlebensschätzungen vorgenommen werden können.
Auf der Abszisse ist die Beobachtungszeit in Monaten eingetragen, wobei der 
Beginn der Primärtherapie bei x=0 liegt. Die Ordinate stellt die 
Überlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen dar, welche zum Zeitpunkt des 
Beginns der Primärtherapie 100% (bzw.1,0) beträgt. Im Laufe des 
Beobachtungszeitraums wird das Versterben aufgrund des Mammakarzinoms 
bzw. Überleben unseres Patientenkollektivs graphisch dargestellt. Als Ereignis gilt 
ausschließlich der Mammakarzinom-assoziierte Todesfall. 
Da der Beobachtungszeitraum nach oben hin offen ist, wird grundsätzlich der 
Median zur Darstellung der mittleren rezidivfreien Zeit bzw. der mittleren 
Überlebenszeit verwendet. Bei unserem Patientenkollektiv war dies jedoch oft 
nicht möglich da die Überlebenswahrscheinlichkeit nie unter 50% abfiel.
Nach Ablauf unseres Beobachtungszeitraumes verstarben 54 Patientinnen aus 
der Gruppe der einherdigen Mammakarzinome (n=315) und 98 Patientinnen aus 
der Gruppe der mehrherdigen Karzinome (n=315) an den Folgen des 
Mammakarzinoms. Die Überlebenswahrscheinlichkeit für Patientinnen des 
einherdigen Kollektivs betrug somit 82,9% und die mittlere Überlebenszeit lag bei 
220,73 Monaten. Für Patientinnen des mehrherdigen Kollektivs betrug die 
Überlebenswahrscheinlichkeit jedoch nur 68,9% und die mittlere Überlebenszeit 
bei 199,55 Monaten (Abbildung 3). Der Log-Rank Test betrug p<0,001 und ist 
damit als statistisch hoch signifikant zu bewerten.
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Abbildung 3: Gesamtüberleben in Monaten
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4.4.3. Rezidivfreie Zeit
Das rezidivfreie Überleben in der Gruppe der einherdigen Mammakarzinome
betrug 77,8% mit  245 rezidivfreien Patientinnen  nach Ablauf des 
Beobachtungszeitraums und die mittlere rezidivfreie Zeit betrug 208,77 Monate. In 
der Gruppe der mehrherdigen Mammakarzinome blieben nur 180 Patientinnnen 
(57,1%) rezidivfrei und die mittlere rezidivfreie Zeit lag bei 164 Monaten 
(Abbildung 4).
Zur Prüfung der statistischen Signifikanz betrug der Log-Rank Test p<0,001.
Auch der Chi-Quadrat Test nach Pearson Auftreten bzw. Nichtauftreten von 
Rezidiven ergab eine Signifikanz p<0,001.
Abbildung 4: rezidivfreie Zeit in Monaten
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4.4.4. Auftreten des lokoregionären Rezidivs
Bei 21 Patientinnen des einherdigen Kollektivs trat im Verlauf des 
Beobachtungszeitraums ein lokoregionäres Rezidiv auf, in der Gruppe der 
mehrherdigen Patientinnen waren es hingegen 54. Somit trat bei 93,3% der 
Patientinnen mit einherdigem Karzinom und 82,9% der Patientinnen mit 
mehrherdigem Karzinom kein lokoregionäres Rezidiv auf. Wie in Abbildung 5 
ersichtlich betrug die mittlere Zeit bis zum Eintreten eines Lokalrezidives im 
einherdigen Kollektiv 256,98 Monate und im mehrherdigen Kollektiv 247,25 
Monate.
Die statistische Signifikanz konnte wiederum mittels des Log-Rank Test und Chi-
Quadrat Test nach Pearson mit p<0,001 nachgewiesen werden.
Abbildung 5: Lokalrezidivauftreten
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4.4.5. Auftreten des generalisierten Rezidivs
Fernmetastasen traten bei 36 Patientinnen des einherdigen Kollektivs und bei 67 
Patientinnen mit mehrherdigem Tumorbefall auf. Somit blieben nach Ablauf des 
Beobachtungszeitraumes 88,6% der einherdigen Patientengruppe und nur 78,7% 
der mehrherdigen Patientengruppe fernmetastasenfrei. Die mittlere Zeit bis zum 
Auftreten der Fernmetastasen betrug im einherdigen Kollektiv 240,97 Monate und 
im mehrherdigen Kollektiv 231,4 Monate.
Der Log-Rank Test und Chi-Quadrat Test nach Pearson zur Prüfung der 
statistischen Signifikanz betrug p=0,001.
Abbildung 6: Fernmetastasenauftreten
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4.5. Multivariate Überlebensanalysen
4.5.1. Gesamtüberleben in Abhängigkeit verschiedener Faktoren
Es hatten verschiedene Faktoren Einfluss auf das Gesamtüberleben der 
Patientengruppe. Den stärksten Einfluss hatten Tumorgröße (p<0,001, Hazard 
Ratio (HR) 1,023) und befallene axilläre Lymphknoten (p<0,001, Hazard Ratio 
1,067). Aber auch die Multizentrizität oder Multifokalität  zeigten sich als 
unabhängiger Einflussfaktor auf das mammakarzinomspezifische 
Gesamtüberleben (p=0,003, Hazard Ratio 1,664). Desweiteren hatten sowohl ein 
positiver Progesteronrezeptorstatus (p=0,45, Hazard Ratio 0,712) und das 
histopathologisches Grading (p=0,019, Hazard Ratio 2,776) Einfluss auf das 
Überleben.
Das Alter (p=0,2), positiver Östrogenrezeptorstatus (p=0,319) und der Erhalt von 
systemischer Therapie(p=0,532) sowie die Durchführung einer Radiatio (p=0,207) 
zeigten keinen unabhängigen Einfluss auf das mammakarzinomspezifische 
Gesamtüberleben unseres Kollektivs.
4.5.2. Rezidivfreie Zeit in Abhängigkeit verschiedener Faktoren
Als unabhängige Einflussfaktoren auf die rezidivfreie Zeit zeigten sich, wie auch 
beim Gesamtüberleben, die Tumorgröße (p<0,001, HR 1,019) und das Auftreten 
von axillären Lymphknotenmetastasen (p<0,001, HR 1,061) als statistisch 
signifikant. Diesmal erwies sich die Herdigkeit der Karzinome(p<0,001, HR 1,886) 
als noch stärkerer Einflussfaktor auf die rezidivfreie Zeit als auf das 
Gesamtüberleben. Auch das histopathologische Grading (p=0,028, Hazard Ratio 
2,066) zeigte einen unabhängigen Einfluss auf die Rezidivrate.
Keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Rezidivauftreten unseres 
Kollektivs hatten Alter (p=0,828), Östrogenrezeptorstatus (p=0,685),
Progesteronrezeptorstatus (p=0,585), systemische Therapie (p=0,218) und 
Strahlentherapie (p=0,137).
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4.5.3. Lokalrezidivauftreten in Abhängigkeit verschiedener Faktoren
Folgende Faktoren zeigten sich als statistisch signifikante unabhängige 
Einflussgrößen auf das Lokalrezidivauftreten unseres Patientenkollektivs: 
Tumorgröße (p=0,58, HR 1,016), axilläre Lymphknotenmetastasen (p=0,002, HR 
1,056), Grading (p=0,011 Hazard Ratio 1,002), Strahlentherapie (p=0,014, HR 
0,538) und als stärkster Einflussfaktor die Herdigkeit (p=0,001, HR 2,347).
Das Patientenalter (p=0,278), der Östrogenrezeptorstatus (0,138), der 
Progesteronrezeptorstatus (p=0,219) und die systemische Therapie (p=0,178) 
waren in unserer Untersuchung keine unabhängigen Einflussfaktoren auf das 
Lokalrezidivrisiko.
4.5.4. Fernmetastasenauftreten in Abhängigkeit verschiedener 
Faktoren
Auch in Bezug auf das Fernmetastasenauftreten erwiesen sich Herdigkeit 
(p=0,012, HR 1,694), axilläre Lymphknotenmetastasen (p<0,001, HR 1,083) und 
Grading (p=0,11 HR 1,575) als prognostisch unabhängige Parameter.
Allerdings hatten Tumorgröße (p=0,198), Alter (p=0,317), Östrogenrezeptorstatus 
(p=0,261), Progesteronrezeptorstatus (p=0,369) und sowohl systemische Therapie 
(p=0,137) als auch Strahlentherapie (p=0,089) keinen eigenen unabhängigen 
Einfluss auf die Entwicklung von Fernmetastasen in unserem Patientenkollektiv.
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5. Diskussion
Die TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms wurde in den letzten Jahrzehnten 
aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse bereits mehrfach überarbeitet. 
Ziel ist es, gerade im Hinblick auf Prognose und Therapie der am 
Mammakarzinom erkrankten Patientinnen, eine immer zuverlässigere Einstufung 
der Karzinome zu ermöglichen. Die TNM-Klassifikation sollte somit den aktuellen 
Wissensstand widerspiegeln um dementsprechend eine stadiengerechte Therapie 
einzuleiten. Die Hauptkriterien der TNM Klassifikation sind Tumorgröße (T), 
Lymphknotenbefall (N) und Metastasen (M). 
Es wurde von verschiedenen Autoren vorgeschlagen, Karzinome nach der 6. 
Auflage der TNM-Klassifikation zu klassifizieren, da diese Version vor allem auch 
das Auftreten von Mikrometastasen berücksichtigt und eine exaktere 
Stadieneinteilung ermöglicht, welche besser mit den Überlebenschancen korreliert
[4, 9, 60, 65, 66]. Zusätzlich dazu empfehlen einige Autoren, in die bisherige 
Einteilung der TNM-Klassifikation mit ihren festgelegten Parametern auch andere 
Prognoseparameter wie biologische Eigenschaften des Tumors mit einfließen zu 
lassen [4].
Natürlich haben sich über die Jahre auch vielfach Diagnosestellung und Therapie 
des multifokalen oder multizentrischen Mammakarzinoms geändert. So kommen 
neben Mammographie auch die Sonographie und Magnetresonanztomographie 
(MRT) zum Einsatz [21-25]. Auch ist die Mehrherdigkeit eines Mammakarzinoms 
derzeit keine Kontraindikation mehr für eine brusterhaltende Therapie und diese,
je nach Befund, eine etablierte Alternative zur radikalen Mastektomie. Trotzdem 
gibt es verschiedene Therapievorschläge und Ansätze. Viele Autoren befürworten 
im Gegensatz zur radikalen Mastektomie ebenso eine brusterhaltende Resektion 
bei mehrherdigen Karzinomen, jedoch müssen bei der Wahl dieser operativen 
Therapieform die Resektionsgrenzen weiter ausgedehnt werden [30, 67, 68]. 
Allerdings sollte die Indikation für die brusterhaltende Therapie streng gestellt 
werden, da einige Autoren eine höhere Lokalrezidivrate nach konservativer 
Resektion beschreiben[69]. Mehrherdigkeit des Mammakarzinoms stellte bis vor 
kurzem noch eine absolute Kontraindikation für eine Sentinel Lymph Node Biopsy 
(SLNB) dar. Dies wurde unter anderem in der Studie von Ferrari et al. [70]
widerlegt, welche die Sensitivität und Spezifität der Sentinel Lymphknotenbiopsie 
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bei Patientinnen mit multifokalem oder multizentrischen Mammakarzinom 
untersuchte. Bei allen Patientinnen der Studie war es möglich den oder die 
Wächterlymphknoten des Lymphabflusses durch  Detektionsverfahren mit einem 
Radioisotop als Tracer kenntlich zu machen. Die histopathologische Untersuchung 
der entfernten Wächterlymphknoten ergab eine Spezifität von 96,8% und eine 
Sensitivität von 92,8% der Sentinel Lymph Node Biopsy bei Patientinnen mit 
mehrherdigem Mammakarzinom. Ferrari et al. wie auch andere Autoren [70-73]
ziehen daraus den Schluß, dass der axilläre Wächterlymphknoten den 
Lymphabfluß für die gesamte Brust repräsentiert ungeachtet der tatsächlichen 
Tumorverteilung innerhalb der Brust. Dadurch kann auch Patientinnen mit 
mehrherdigem Mammakarzinom und gegebener Indikation zur SLNB eine axilläre 
Lymphonodektomie mit der damit verbundenen erhöhten Morbidität erspart 
werden.
In Bezug auf die TNM-Klassifikation wird trotzdem immer noch die Kategorie der 
Tumorgröße (T) von dem Durchmesser des größten Tumorherdes bestimmt. 
Deshalb wurden in dieser Studie eine Gruppe mit einherdigen Mammakarzinomen 
und eine Gruppe mit mehrherdigen Mammakarzinomen miteinander hinsichtlich 
Überleben, Fernmetastasen und axillären Lymphknotenmetastasen verglichen. 
Unsere Ergebnisse zeigten, dass Patientinnen mit einem 
multifokalen/multizentrischen Mammakarzinom eine schlechteres 
Gesamtüberleben, häufigeres Lokalrezidiv- und Fernmetastasenvorkommen und 
eine höhere Rate von axillären Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Auch die 
Autoren Andea et al. und Sobin et al. konnten zeigen, dass Patientinnen mit 
mehrherdigen Mammakarzinomen häufiger axillären Lymphknotenmetastasen 
aufwiesen als Patientinnen mit unifokalem Karzinom [74-77]. Bis zum jetzigen 
Zeitpunkt wurde jedoch noch nicht das Gesamtüberleben und die rezidivfreie Zeit 
bei Patientinnen mit einem mehrherdigen Mammakarzinom im Vergleich zu 
größenidentischen einherdigen Mammakarzinomen untersucht. Die Studien von 
Andea et al. zeigten, dass sich einherdige und mehrherdige Karzinome bezüglich 
dem Auftreten von axillären Lymphknotenmetastasen nicht unterscheiden, wenn 
man bei mehrherdigen Mammakarzinomen die Durchmesser aller Tumorherde 
addiert und diese kumulative Tumorgröße dann mit der gleich großen Tumorgröße 
eines einherdigen Karzinoms korreliert [74, 75]. Die derzeit benutzte Klassifikation, 
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welche nur den Durchmesser des größten Tumorherdes berücksichtigt, hat nach 
Ansicht der Autoren zur Folge, dass die Tumorlast unterschätzt wird und somit 
auch das Risiko für das Auftreten von Metastasen und die damit verbundenen 
Überlebensraten falsch eingeschätzt werden. Deshalb wurde vorgeschlagen, dass 
die Anzahl der makroskopisch erkennbaren Tumorherde in Klammer nach der T-
Klassifikation angegeben werden sollte [76, 77].
Andea et al. [74, 75] zeigte, dass sich das Auftreten von axillären
Lymphknotenmetastasen zwischen einherdigen und mehrherdigen 
Mammakarzinomen nicht unterschied, wenn man als Tumorgröße bei 
mehrherdigen Karzinomen die kumulierten Tumordurchmesser benutzte und 
diese dann mit unifokalen Karzinomen äquivalenter Tumorgröße verglich. In einer 
vergleichbaren späteren Studie untersuchte der Autor nochmals dieselbe 
Thematik mittels kumulierter Tumordurchmesser und zusätzlich mittels 
Tumorvolumina und kam zu demselben Ergebnis bezüglich des Auftretens 
axillärer Lymphknotenmetastasen. Beide Methoden, wie die Messung des 
Tumorvolumens (Odds Ratio 2,34, p<0,001) und die Messung der addierten 
Tumordurchmesser (Odds Ratio 2,2, p<0,001) waren vergleichbare 
Messmethoden. Wie der Autor kommen wir hingegen in unserer Studie zu dem 
Ergebnis, dass sich das einherdige und mehrherdige Kollektiv bezüglich des 
Auftretens von Lymphknotenmetastasen signifikant unterscheiden, wenn 
einherdige Karzinome mit mehrherdigen Karzinomen verglichen werden, bei 
denen wie in der gegenwärtigen TNM-Klassifikation nur der Durchmesser des 
größten Tumorherdes berücksichtigt wird. In diesem Fall zeigte sich ein häufigeres
Auftreten von metastatisch befallenen axillären Lymphknoten in der Gruppe der 
mehrherdigen Mammakarzinome. Zusammenfassend berichten alle Studien von 
dem eindeutigen Zusammenhang zwischen Gesamttumorlast und dem Auftreten 
von Lymphknotenmetastasen, was wiederum mit einer schlechteren Prognose 
assoziiert ist. Diese Beobachtungen decken sich auch mit den Ergebnissen 
unserer Studie.
Die Untersuchungen von Fish et al. [78] zeigten auch, dass mehrherdige 
Mammakarzinome eine höhere Rate an axillären Lymphknotenmetastasen 
aufweisen und unterstreichen wiederum die Wichtigkeit des kumulativen
Tumorvolumens von allen Herden bei mehrherdigen Karzinomen. Ein weiterer 
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interessanter Aspekt der Studie von Fish et al. besteht darin, dass in der 
multivariaten Analyse der mehrherdigen Karzinome die Tumorgröße nur dann 
einen signifikanten unabhängigen Einfluss zeigte, wenn die Tumorgröße als 
Gesamttumorlast (sowohl in Durchmesser als auch gleichermaßen in Volumen) 
und nicht nur der Durchmesser des größten Tumorherdes in die Analyse einging. 
Unsere Ergebnisse sprechen auch für ein höheres Risiko für axilläre 
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen bei mehrherdigen Karzinomen, 
jedoch hatte schon allein der Durchmesser des größten Tumordurchmessers in 
fast allen multivariaten Analysen Einfluss auf Überleben und Rezidivauftreten.
Im Gegensatz dazu konstatierte Fajdic et al. das Fehlen eines erhöhten Risikos 
und schlechterer Prognose von mehrherdigen Mammakarzinomen [79]. Diese 
Studie umfasste 296 Patientinnen mit Mammakarzinom, jedoch waren nur 29 
davon histopathologisch als multifokal oder multizentrisch eingestuft.  Es zeigte 
sich, dass es speziell in früheren Stadien der Erkrankung (FIGO Stadium I oder II) 
keinen Unterschied zwischen einherdigen und mehrherdigen Mammakarzinomen 
hinsichtlich ihrer Prognose gab. Allerdings fand man auch nur statistisch minimal 
schlechtere Überlebensraten in fortgeschritteneren Stadien für mehrherdige 
Mammakarzinome, so dass die Autoren von annähernd gleichen Überlebensraten
von mehrherdigen und einherdigen Karzinomen vor allem in frühen Tumorstadien 
sprechen. In unserer Studie hingegen hatten Patientinnen mit mehrherdigem 
Mammakarzinom auch bereits in frühen Tumorstadien ein statistisch schlechteres 
Überleben und höhere Rate an Lokalrezidiven und Fernmetastasen als 
Patientinnen mit einherdigem Mammakarzinom. In einer weiteren retrospektiven 
Studie, welche 706 Patienten untersuchte, die eine neoadjuvante 
anthrazyklinhaltige Chemotherapie erhielten, wurde nicht beobachtet, dass 
mehrherdige Karzinome wie in unserer Studie eine schlechtere Prognose oder 
outcome hatten, sondern im Gegenteil ein gleiches Gesamtüberleben und 
rezidivfreie Zeit aufwiesen wie Patientinnen mit einherdigen Mammakarzinomen 
[80]. Auch Oh et al. unterstützen damit die Beobachtungen von Fajdic et al. 
bezüglich gleichen Überlebensraten von einherdigen und mehrherdigen 
Mammakarzinomen. Selbst wenn Tumorstadien von FIGO Stadium I-III vertreten 
waren, könnten jedoch die gleichen Überlebensraten eher auf den Einfluß der 
neoadjuvanten Therapie zurückgeführt werden. Es bleibt jedoch unklar, welchen 
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Einfluß die neoadjuvante Chemotherapie auf die Ergebnisse dieser Studie hat. 
Deshalb sollten die Ergebnisse dieser Studie zurückhaltend betrachtet werden.
Vlastos et al. beschreibt eine Gruppe von 284 Patienten, in welcher 60 Patienten 
mit mehrherdigem Mammakarzinom untersucht wurden [81]. Auch in dieser Studie 
war das Risiko für ein schlechteres Überleben, Auftreten von Lokalrezidiven und 
Fernmetastasen im Vergleich zu Patientinnen mit einherdigem Mammakarzinom 
nicht signifikant erhöht. Das gleiche outcome beider Gruppen bezüglich des 
Überlebens in dieser Studie sollte man jedoch zurückhaltend betrachten, da es 
signifikante Unterschiede hinsichtlich des Hormonrezeptorstatus und Auftretens 
axillärer Lymphknotenmestastasen gab. 
Im Gegensatz dazu zeigte unsere Untersuchung aufgrund der von uns 
festgelegten Matchingkriterien keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich 
Hormonrezeptorstatus. Auch hatte das Patientenalter keinen statistisch 
signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben. Es zeigte sich im Gegensatz zur 
Studie von Vlastos ein schlechteres Gesamtüberleben und ein früheres und 
häufigeres Auftreten von Lokalrezidiven und Fernmetastasen.
Viele der sowohl vorangehend erläuterten Studien als auch unsere Ergebnisse 
sprechen für ein erhöhtes Auftreten von axillären Lymphknotenmetastasen bei 
mehrherdigen Mammakarzinomen. 
O’Daly et al. [82] untersuchten 328 Patienten von denen 53 ein mehrherdiges 
Karzinom aufwiesen. Bei beiden Gruppen der sowohl einherdigen als auch 
mehrherdigen Mammakarzinome wurde die Korrelation von Auftreten axillärer 
Lymphknotenmetastasen mit der Tumorgröße untersucht. Die Autoren 
verwendeten als Maß der Tumorgröße sowohl den Durchmesser des größten 
Tumorherdes entsprechend der aktuellen TNM-Klassifikation als auch die 
addierten Durchmesser aller Tumorherde. Wurde bei den mehrherdigen 
Karzinomen der Durchmesser des größten Tumorherdes oder die Summe der 
Größe aller Tumorherde verwendet, so fanden die Autoren keinen Unterschied 
hinsichtlich befallener axillärer Lymphknotenmetastasen. O’Daly et al. sprechen 
viel eher davon, dass durch die Summe aller Tumorherde unnötigerweise ein 
schlechteres Staging und Tumorstadium erreicht würde als dies der Realität 
entspricht. Deshalb können die Autoren die Verwendung der Summe aller 
Tumorherde zur Klassifizierung der T-Kategorie nicht befürworten. Auf der 
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anderen Seite wurde ein höheres histopathologisches Grading bei mehrherdigen 
Mammakarzinomen mit gleicher Tumorgröße im Gegensatz zu einherdigen 
Karzinomen beobachtet. Im Vergleich dazu stellt das histopathologische Grading 
in unserer Studie ein Matchkriterium dar und deshalb konnte dessen Einfluß nicht 
untersucht werden.
Im Allgemeinen reflektiert jedoch die Tendenz zur Metastasierung die Tumorlast 
des Primärtumors des Mammakarzinoms [83]. Wenn die zusätzliche Tumorlast 
durch multifokale und multizentrische Karzinomherde nicht miterfasst wird, besteht 
die Gefahr, die Tumorlast und deren Auswirkung auf Prognose, Überleben und 
Metastasierung zu unterschätzen. Diese Unterschätzung der definitiven 
Tumorbelastung führt unter Umständen zu einer Fehleinschätzung im Hinblick auf 
die Indikationsstellung zu einer adjuvanten Therapie. 
Eine andere retrospektive Studie von Anastassiades et al. zeigte, dass das 
Patientenalter, die Tumorgröße, die Histopathologie des Tumors, der 
Progesteronrezeptorstatus und die makroskopische Gesamttumorlast eng mit dem 
Auftreten von Multizentrizität korrelieren [84]. Die Ergebnisse unserer 
Untersuchung sind damit jedoch nicht vergleichbar, da einige dieser Faktoren in 
unserer Studie Matchkriterien darstellten. Dennoch hatte unter anderem das 
histopathologische Grading in unserer Studie in der multivariaten Analyse einen
signifikanten Einfluß auf Überleben und Rezidiv- und Fernmetastasenauftreten. Im 
Gegensatz dazu stellte das Patientenalter in unserer Studie keinen unabhängigen 
Einflußfaktor dar. Anastassiades et al. kamen desweiteren zu dem Ergebnis, dass 
mehrherdige Mammakarzinome öfter bei jüngeren Patientinnen und in der 
Perimenopause auftreten. Diese Beobachtung machten auch wir in unserer 
Studie, in welcher sich ein signifikanter Unterschied der Patientengruppen 
bezüglich des Menopausenstatus zeigte.
Trotzdem unterstreichen viele Studien die Vermutung, dass Mehrherdigkeit von 
Mammakarzinomen mit einem höheren Risiko zur Metastasierung und daraus 
schlussfolgernd mit einem schlechteren Gesamtüberleben assoziiert ist [69, 74-
77]. Dieser Zusammenhang wird leider in der gegenwärtigen TNM-Klassifikation 
nicht ausreichend berücksichtigt. Die Tumorgröße repräsentiert jedoch einen 
wichtigen Prognosefaktor [4]. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass dieser 
Prognosefaktor bislang noch nicht ausreichend durch die TNM-Klassifikation 
75
erfasst und widergespiegelt wird. Basierend auf unseren Ergebnissen, läßt sich 
schlußfolgern, dass ein mehrherdiges Auftreten des Mammakarzinoms mit einem 
schlechterem Überleben und häufigeren Auftreten von Lokalrezidiven und 
Fernmetastasen assoziiert ist. Die Cox-Regressionsanalyse zeigte, dass 
Multizentrizität oder Multifokalität einen unabhängigen prognostischen Faktor 
darstellen. Deshalb sollte nicht nur der Durchmesser des größten Tumorherdes, 
sondern vielmehr die Durchmesser oder noch besser das Volumen aller 
Tumorherde in der T-Kategorie berücksichtigt werden, damit dadurch die 
Gesamttumorlast eines Mammakarzinoms erfasst werden kann. Trotzdem muss 
man hinsichtlich der Ergebnisse der vorgelegten Arbeit auch bedenken, dass sich 
das Patientenkollektiv über den sehr langen Beobachtungszeitraum von 1967-
2007 erstreckt. In diesem Zeitraum haben sich natürlich sowohl die operative 
Therapie als auch die medikamentöse Therapie immer wieder grundlegend 
verändert. Auf eine Kohortenbildung innerhalb der einzelnen Gruppen wurde 
verzichtet, da man aufgrund der großen Patientenanzahl von einer 
Normalverteilung der Diagnosezeitpunkte in beiden Gruppen ausgehen kann. 
Hinsichtlich zukünftiger Studien wäre jedoch eine weitere Einteilung des 
Patientenkollektivs hinsichtlich operativem Vorgehen und Nodalstatus 
überlegenswert. Auch könnten Studien zu diesem Thema prospektiv ausgelegt 
sein, beispielsweise verschiedenen Bestimmung der Tumorgröße wie 
Tumorvolumina und Zusammenfassung aller einzelnen Herde durch die 
Histopathologie. Jedoch ist zu bedenken, dass diese Vorgehensweise speziell für 
den Pathologen ungleich aufwendiger ist und erheblich mehr Zeit in Anspruch 
nehmen würde. Um diese wichtige Thematik näher zu untersuchen, wären 
randomisierte prospektive Studien wünschenswert. Dies ist jedoch aufgrund nur 
geringer Fallzahlen mehrherdiger Mammakarzinome schwierig.
Zusammenfassend schließen wir aus den vorgelegten Daten unserer 
retrospektiven Arbeit, dass die tatsächliche Tumorlast von mehrherdigen 
Mammakarzinomen nicht ausreichend durch die TNM-Klassifikation erfasst wird 
und diese kritisch reevaluiert werden sollte.
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6. Zusammenfassung
Die Klassifizierung der Mammakarzinome erfolgt über die TNM-Klassifikation. In 
der gegenwärtigen TNM-Klassifikation ist bei multifokalen und multizentrischen 
Mammakarzinomen bezüglich der T-Kategorie aktuell nur der Durchmesser des 
größten Tumorherdes ausschlaggebend. Die Anzahl und Größe weiterer 
Tumorherde wird derzeit nicht angegeben, so dass bei mehrherdigen 
Mammakarzinomen derzeit die tatsächliche Tumorbelastung nicht reflektiert wird. 
Deshalb war es Ziel dieser Arbeit, T-äquivalente einherdige und mehrherdige 
Karzinome hinsichtlich Überleben, Metastasierungsrate und Auftreten von 
axillären Lymphknotenmetastasen miteinander zu vergleichen und die 
unabhängige prognostische Relevanz der Herdigkeit zu prüfen.
Dazu wurden insgesamt 630 am Mammakarzinom erkrankte Patientinnen aus 
dem Zeitraum 1963-2007 untersucht. Es wurden 2 Gruppen mittels Matched-Pair-
Analyse gebildet. Daraus ergaben sich jeweils eine Gruppe einherdiger 
Mammakarzinome (n=315) und eine Gruppe mehrherdiger Mammakarzinome 
(n=315). Beide Gruppen wurden hinsichtlich Tumorgröße, histopathologischem 
Grading und Östrogen-/Progesteronrezeptorstatus gemacht, so dass sich 
bezüglich dieser Merkmale kein Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab 
(p=1). Untersucht wurden mittels der Überlebensschätzung nach Kaplan-Meier 
das mammakarzinomspezifische Gesamtüberleben, die rezidivfreie Zeit, Auftreten 
von Fernmetastasen und Lokalrezidiven und desweiteren die Prävalenz von 
axillären Lymphknotenmetastasen. Zur multivariaten Analyse wurde das Cox-
Regressionsmodell im sequentiellen Ausschlussverfahren verwendet.
In der Gruppe der einherdigen Patientinnen betrug das Gesamtüberleben 82,9%. 
Damit hatte diese Patientengruppe ein statistisch signifikant (p<0,001) besseres 
Gesamtüberleben als die Gruppe mit mehrherdigen Karzinomen (68,9%). Auch 
kam es in der Gruppe der mehrherdigen Mammakarzinome zu einem signifikant 
(p=0,001) häufigeren Auftreten von Lokalrezidiven und Fernmetastasen. So trat 
bei 17,1 % der Patientinnen mit mehrherdigem Mammakarzinom ein Lokalrezidiv 
auf, im Gegensatz zu nur 6,7% der Patientinnen mit einherdigem 
Mammakarzinom. Eine ähnliche Verteilung zeigte sich beim Auftreten von 
Fernmetastasen. Hier erkrankten im Verlauf 21,3 % des mehrherdigen Kollektivs
an Fernmetastasen . In der Gruppe der einherdigen Karzinome war dies nur bei 
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11,4 % der Fall. In der multivariaten Analyse zeigte sich neben Tumorgröße, 
Grading, Lymphknotenstatus unter anderem die Mehrherdigkeit als eigener 
unabhängiger signifikanter Prognoseparameter auf Gesamtüberleben (p=0,003), 
Auftreten von Lokalrezidiven (p=0,001) und Fernmetastasen (p=0,012). Außerdem 
kam es in der Gruppe der mehrherdigen Mammakarzinome zu einem häufigeren
Auftreten von axillären Lymphknotenmetastasen. Beide Gruppen unterschieden 
sich diesbezüglich statistisch signifikant (p<0,001).
Es finden sich auch bei anderen Autoren ähnliche Beobachtungen wie in unserer 
Studie. Es zeigte sich in diesen Studien ein häufigeres Auftreten von axillären 
Lymphknotenmetastasen und damit eine schlechtere Prognose bei multifokalen 
und multizentrischen Mammakarzinomen. 
Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass Mehrherdigkeit des 
Mammakarzinoms einen unabhängigen prognostischen Parameter darstellt und in 
der gegenwärtigen TNM-Klassifikation nicht ausreichend abgebildet wird. Die 
gegenwärtige TNM-Klassifikation sollte kritisch überdacht werden und die T-
Kategorie bei mehrherdigen Mammakarzinomen durch das kumulative 
Tumorvolumen aller Tumorherde bestimmt werden. Dies sollte auch weiterhin 
Gegenstand zukünftiger prospektiver und retrospektiver Studien sein.
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7. Anhang
7.1. Mamma-Datenerhebungsbogen
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